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มีการศึกษาในเซลลห์ลายชนิดที่พบว่าสารสกัดเคอรค์ิวมินจากขมิน้ชันสามารถกดการอักเสบ  

ผ่านการยบัยัง้การท างานของวิถีการส่งสญัญาณนิวเคลียรแ์ฟคเตอรแ์คปปาบี  (NF-kB) ซึ่งมีหนา้ที่ควบคุมการ
หลั่งของสารเหน่ียวน าการอกัเสบ (Inflammatory mediators) มากมาย เช่น พรอสตาแกลนดินอี 2 (PGE2) ซึ่งมี
บทบาทส าคัญในการอักเสบและการท าลายเนือ้เยื่อในโรคปริทันตอ์ักเสบและโรคเบาหวาน จึงเป็นที่มาของ
ศึกษาผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันที่สกัดดว้ยเอทานอล  ต่อ NF-kB และ PGE2 ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก
มนุษย ์(Human gingival fibroblasts; HGFs) โดยใชไ้ลโปโพลีแซคคาไรด  ์(LPS) ของเชือ้พอรไ์ฟโรโมแนส จิงจิ
วาลิส (Porphyromonas gingivalis: Pg) เพื่อกระตุน้การอกัเสบ โดย HGFs จะถูกเลีย้งภายใตส้ภาวะน า้ตาล
ปกติ  (5.5 มิลลิโมลาร์) หรือน ้าตาลสูง  (50 มิลลิโมลาร์) เป็นเวลา 72 ชั่ วโมง จากนั้นเลี ้ยงต่อ  24 ชั่ วโมง 
ในสภาวะที่มีหรือไม่มี LPS 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร ร่วมกับสภาวะมีหรือไม่มีขมิ ้น 15 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร 
จากนัน้เซลลจ์ะถกูน ามาทดสอบ MTT เพื่อวิเคราะหค์วามมีชีวิตของเซลล ์หรือน ามาวิเคราะหก์ารแสดงออกของ
ยีน NF-kB ดว้ย Real-time PCR ในขณะที่น า้เลีย้งเซลลจ์ะถูกวิเคราะหด์ว้ย ELISA เพื่อหาปริมาณของ PGE2 
ผลการทดลองแสดงใหเ้ห็นว่า สารสกัดหยาบขมิน้ชนัไม่เป็นพิษต่อเซลล  ์การแสดงออกของ NF-kB ลดลงในทุก
กลุ่มทดลอง โดยมีเพียงกลุ่มน า้ตาลปกติที่ไดร้บัขมิน้ชนัที่พบการลดลงอย่างมีนัยส าคัญ  ในขณะที่ขมิน้ชันไม่
สามารถลดปริมาณ PGE2 ได  ้จึงสรุปไดว้่า สารสกัดหยาบขมิน้ชันสามารถลดการแสดงออกของ  NF-kB ใน
ภาวะน า้ตาลปกติ แต่ไม่สามารถลดระดบั PGE2 ได ้
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The nuclear factor kappa B (NF-kB) is a transcription factor that is responsible for 

regulating the secretion of many inflammatory mediators, such as prostaglandin E2 (PGE2), which 
plays an important role in inflammation and tissue damage in periodontitis and diabetes. Several 
studies have found that the curcumin extract from Curcuma longa (turmeric) can suppress 
inflammation through the inhibition of the NF-kB signaling pathway. Therefore, the effects of ethanolic 
crude extract of Curcuma longa on NF-kB and PGE2 were studied in human gingival fibroblasts 
(HGFs), stimulated to be inflamed by lipopolysaccharide (LPS) of Porphyromonas gingivalis (Pg). 
Accordingly, HGFs were cultured under normal (5.5 mM; NG) or high glucose (50 mM; HG) for 72 h, 

then cultured with or without 1 μg/ml LPS along with or without 15 μg/ml turmeric for 24 h. Culture 
media was then collected for the PGE2 ELISA test. The cells were collected for either an MTT assay 
to analyze cell viability or Real-time PCR to quantify NF-kB expression. The results revealed that 
turmeric is not toxic to cells. NF-kB expression decreased in all experimental groups. Only the NG 
group with turmeric showed a significant reduction. While turmeric was unable to reduce PGE2 level. 
In conclusion, Curcuma longa crude extract was able to reduce NF-kB expression in NG condition 
but not able to reduce PGE2 secretion. 

 
Keyword : Curcuma Longa Crude Extract, Turmeric, Periodontitis, Diabetes Mellitus, Nuclear factor 
kappa B, Prostaglandin E2 
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บทที ่1 
บทน า 

ภูมิหลัง 
ไม่เป็นที่ทราบแน่ชัดว่าถิ่นก าเนิดของขมิน้ชัน (Curcuma longa Linnaeus) อยู่ที่ใด 

แต่สนันิษฐานว่ามีตน้ก าเนิดในแถบเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ซึ่งสามารถพบพืชในสกลุขมิน้ไดท้ั่วไป 
โดยที่ขมิน้ชนัไดร้บัการเพาะพันธุแ์ละบริโภคมากที่สุดในประเทศอินเดีย ตามมาดว้ย บงักลาเทศ 
จีน ไทย เขมร มาเลเซีย อินโดนีเซีย และฟิลิปปินส์(1)  

จากรายงานการวิจยัหลายฉบบัพบว่าขมิน้ชันมีประโยชนท์างดา้นเภสชัวิทยาอย่างมาก
และแมว้่าองคป์ระกอบหลาย ๆ อย่างในขมิน้จะมีคณุสมบติัทางเภสชัวิทยาแต่เชื่อว่าเคอรคิ์วมินอยด ์
(Curcuminoid) และน ้ามันหอมระเหย (Essential oil) เป็นสารออกฤทธิ์หลักโดยที่ เคอรคิ์วมิน 
(Curcumin) มีปริมาณมากที่สุดและมีฤทธิ์โดดเด่นที่สุดในสารกลุ่มเคอรค์ิวมินอยด์(2, 3) และเชื่อ
ว่าเป็นสารที ่ท าให ้ขมิน้ช ันมีฤทธิ์ในการตา้น การอักเสบ อนุมูลอิสระ  การติดเชือ้แบคทีเรีย  
การติดเชือ้รา การติดเชือ้ไวรสั และการเกิดเนือ้งอกได้(4) ซึ่งจากคณุสมบติัเหล่านีท้  าใหข้มิน้ชนัเป็น
ยาที่ถูกใชใ้นการแพทยท์างเลือกอย่างแพร่หลาย ในรูปแบบของการน าเหงา้ขมิน้ชันมาตากแหง้
และบดเป็นผง(5) อาจใชใ้นรูปแบบยารบัประทานหรือยาใช้ภายนอก โดยไดร้บัความนิยมอย่าง
แพร่หลายในประเทศแถบเอเชียโดยเฉพาะใน อินเดีย จีน และไทย เพื่อรกัษาโรคและภาวะต่าง ๆ 
เช่น โรคเบาหวาน โรคหวัใจและหลอดเลือด โรคผิวหนงั โรคทางระบบทางเดินหายใจ โรคตบั โรค
ขอ้อักเสบรูมาตอยด ์และโรคในระบบทางเดินอาหาร หรือถูกใชรู้ปแบบยาทาเพื่อป้องกันการติด
เชือ้เมื่อเกิด แผลพพุอง แผลฟกช า้ หรือแผลสด(5, 6) 

จากการศึกษาทางชีวโมเลกลุพบว่าเคอรคิ์วมินมีปฏิสมัพนัธก์บัโปรตีนในเซลลห์ลายชนิด
ที่เก่ียวขอ้งกับการอักเสบและความอยู่รอดของเซลล์ เช่น นิวเคลียรแ์ฟคเตอรแ์คปปาบี (Nuclear 
factor kappa B: NF-kB), พรอสตาแกลนดินอี 2 (Prostaglandin E2: PGE2), อินเตอรล์ิวคิน 1 

เบตา้ (Interleukin 1 beta: IL-1β) ทูเมอร ์เนคโครซิส แฟคเตอร -์อัลฟา (Tumor necrosis factor 

alpha: TNF-α) และไนตริกออกไซด์ซินเทส (Nitric oxide synthase: NOS) ท าใหเ้คอรค์ ิวมิน
สามารถเปลี่ยนวิถีการส่งสัญญาณระหว่างเซลล์ (Cell signaling pathway) ซึ่งสัมพันธ์กับ
โรคเรือ้รงัหลายชนิดรวมไปถึงโรคเบาหวานและโรคปริทันตอ์ักเสบ (7-10) 

โรคเบาหวาน (Diabetes Mellitus: DM) เป็นโรคเรือ้รงัซึ่งเป็นภาวะความผิดปกติของการ
เผาผลาญที่ท าใหเ้กิดสภาวะน า้ตาลในเลือดสูง โดยใชเ้กณฑร์ะดบัน า้ตาลในเลือดหลงัอดอาหาร  
(Fasting blood sugar: FBS) ที่  8 ชั่ ว โมงสูงกว่าหรือ เท่ ากับ  126 มิ ลลิก รัม ต่อ เดซิลิตร (11) 
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โรคเบาหวานเป็นปัญหาส าคัญของระบบสาธารณสุขทัง้ในประเทศไทยและทั่วโลกที่พบแนวโนม้
ของอตัราการเกิดโรคเพิ่มขึน้เรื่อย ๆ ทกุปี เนื่องจากวิถีชีวิตและพฤติกรรมของผูป่้วย สามารถส่งผล
ต่อสภาวะของโรคและการพยากรณโ์รค ท าใหก้ารควบคมุโรคเป็นไปไดย้าก (12) โดยการอกัเสบถือ
เป็นกระบวนการส าคัญในการลุกลามและการเกิดภาวะแทรกซอ้นของโรคเบาหวาน ซึ่งมีหลาย
การศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าภาวะระดับน ้าตาลในเลือดสูงจะเพิ่มการสะสมของ ความเครียด
ออกซิเดชัน (Oxidative stress), แอดวานซไ์กลเคชันเอนด์โปรดักส ์(Advanced glycation end 
products: AGEs) และแองจิโอเทนซิน 2 (Angiotensin 2) ซึ่งสามารถกระตุน้วิถีการส่งสญัญาณ 
NF-kB และซี-จุน เอน-เทอมินอลไคเนส (C-Jun N-terminal kinases: JNKs) ที่มีผลเพิ่มการ
แสดงออกของสารอักเสบและความเครียดออกซิเดชนั ที่มีคณุสมบติัเหนี่ยวน าใหเ้กิดโปรแกรมการ
ตายของเซลลแ์ละชักน ากระบวนการอักเสบและการท าลายเนือ้เยื่อเก่ียวพัน(13) (ภาพประกอบ1) 

นอกจากนีส้ารอกัเสบที่เกิดขึน้สามารถส่งเสรมิภาวะดือ้ต่ออินซูลินที่ท าใหค้วบคมุโรคเบาหวานได้
ยากขึน้ เป็นเหตใุหโ้รคที่เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบเรือ้รงั เช่น โรคปรทินัตอ์กัเสบ มีความสมัพนัธแ์บบ
สองทางกบัโรคเบาหวาน (Two-way relationship) กล่าวคือโรคเบาหวานที่เป็นอยู่สามารถส่งเสริม
ความรุนแรงและเพิ่มความเสี่ยงของโรคปริทันต ์ในท านองเดียวกนัโรคปริทันตท์ี่เป็นอยู่ก็สามารถ
สง่เสรมิภาวะดือ้ต่ออินซูลิน ท าใหเ้พิ่มความรุนแรงของโรคเบาหวานไดเ้ช่นกนั(14) 

ลกัษณะทางคลินิกของโรคปริทนัตอ์กัเสบเป็นผลหลกั ๆ มาจากการเพิ่มขึน้ของ TNF-α, 

IL-1β, รีเซบเตอร ์แอคติเวเตอร ์ออฟ นิวเคลียรแ์ฟคเตอรแ์คปปาบี ไลแกนด ์(Receptor activator 
of NF-kB ligand: RANKL) และปัจจยัก่อโรคของเชือ้ก่อโรคปรทินัต ์ซึ่งปัจจยัเหล่านีส้่งผลเพิ่มการ
แสดงออกของสารอักเสบ เช่น NF-kB, PGE2, คอลลาจีเนส (Collagenase) และโมโนไซตเ์คโม
แอดแทรกแตนทโ์ปรตีน-1 (Monocyte chemoattractant protein-1: MCP-1) เป็นตน้ ซึ่งส่งผลให ้
เกิดการเพิ่มจ านวนเซลล์สลายกระดูก (Osteoclast), การรวมตัวของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน  
การท าลายอวยัวะปรทินัต ์และการบวนการอกัเสบที่สง่เสรมิภาวะดือ้ต่ออินซูลิน(15-17) 
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ภาพประกอบ 1 ผลของระดบัน า้ตาลในเลือดสงูที่มีต่อภาวะแทรกซอ้นในโรคเบาหวานผ่านทาง 
การท างานของวิถีการสง่สญัญาณ NF-kB และ JNKs(13)     

เคอรคิ์วมินสามารถยับยัง้การอักเสบผ่านการยับยัง้ NF-kB ซึ่งเป็นวิถีการส่งสัญญาณที่จะ
เกิดขึน้เมื่อเซลลไ์ดร้บัตวักระตุน้ เช่น การติดเชือ้ สารก่อการอกัเสบ สภาวะน า้ตาลสูง หรือความเครียด
ออกซิเดชนั เป็นตน้ โดยเมื่อเซลลไ์ดร้บัตัวกระตุน้ อาจท าใหเ้กิดการสงัเคราะหโ์ปรตีนที่เก่ียวขอ้งกับ 
ความอยู่รอดของเซลล ์โปรแกรมการตายของเซลล ์พฒันาการของเซลล ์หรือกระบวนการอกัเสบ เช่น 

ไซโคลออกซีจีเนส 2 (Cyclooxygenase 2: COX2), TNF-α และ IL-1β(18, 19)  (ภาพประกอบ 2)  

 

 ภา ะระ ับน  าตาล น ล   สูง 

 

 

ความเครียดออกซิเดชนั↑ แอดวานซ์ไกลเคชนัเอนด์โปรดกัส์ แองจิโอเทนซิน 2↑ 

กระต ้น ิ ีการส งสัญญา นิ   ลี ร     ต ร   ปปาบี  ละ  ี-  น   น- ท มิน ล   นส   

การแสดงออกของสารตัง้ต้นของการอกัเสบ  ↑ 

 พรอสตาแกลนดนิอี 2, ทเูมอร์ เนคโครซิส แฟคเตอร์-อลัฟา, อินเตอร์ลิวคนิ-6, อินเตอร์ลิวคนิ-1,    

อนพุนัธ์ออกซิเจนท่ีวอ่งไว, ทรานส์ฟอร์มมิ่งโกรทแฟคเตอร์-เบต้า↑ 

 

กระตุ้นการตอบสนองของเซลล์เม็ดเลือดขาวและเซลล์ในเนือ้เย่ือเก่ียวพนั 

กระบวนการตอบสนองตอ่การอกัเสบ  โปรแกรมการตายของเซลล์ 

 

การแทรกซมึของเม็ดเลือดขาว 

 

ภา ะ ทรก ้ น  ง ร  บาห าน 

 

↑ 
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ภาพประกอบ 2 ตวักระตุน้ โมเลกลุสง่สญัญาณ และผลิตภณัฑ ์ในกระบวนการอกัเสบที่เกิดจาก
การกระตุน้วิถีการสง่สญัญาณ NF-kB(19) 

การท างานของ NF-kB จะส่งผลเพิ่มการท างานของ PGE2 เนื่องจาก NF-kB สามารถ
เพิ่มการแสดงออกของ COX2 ซึ่งมีหน้าที่เมแทบอไลตก์รดอะราคิโดนิก (Arachidonic acid) ให้
กลายเป็น PGE2 ซึ่งเป็นสารเหนี่ยวน าการอักเสบที่กระตุน้ใหเ้กิดอาการแสดงของการอกัเสบ เช่น 
ความเจ็บปวด อาการบวมแดง และมีไข ้เนื่องจากมีคุณสมบัติในการควบคุมการขยายตัวของ
หลอดเลือดและเสน้ประสาทรบัความรูส้ึก(20)  ในโรคปริทันตอ์ักเสบ PGE2 มีบทบาทต่อ การเพิ่ม
การซึมผ่านของหลอดเลือด การกระตุน้การสรา้งเซลลส์ลายกระดกู และการกระตุน้เอนไซมค์อลลา
จีเนส ที่สามารถย่อยสลายคอลลาเจน โดยพบว่าเชือ้ก่อโรคปรทินัตอ์าจสง่ผลโดยตรงต่อการกระตุน้
เซลลส์รา้งเสน้ใยหรือเซลลเ์ม็ดเลือดขาว ใหส้รา้ง COX2 ซึ่งส่งผลเพิ่มระดบั PGE2 หรืออาจกระตุน้
ใหส้รา้งสารอักเสบที่สามารถกระตุน้การสรา้ง COX2 หรือ PGE2 ได้(21, 22) โดยมีการศึกษาในเซลล์
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หลายชนิดรวมถึงเซลล์สรา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท์ี่พบว่า เคอรคิ์วมินสามารถกดการท างานของ 
NF-kB และลดการแสดงออกของ COX2 จึงอนุมานไดว้่าเคอรคิ์วมินอาจสามารถป้องกนัการเกิด
โรคปริทันต์อักเสบได้เนื่องจากความสามารถในการยับยั้งการแสดงออกของ COX2 โดยอาจมี
กลไกมาจากการยบัยัง้กิจกรรมของ NF-kB(23) 

เซลล์สร้างเส้นใยเหงือกมนุษย์ (Human gingival fibroblasts: HGFs) เป็นเซลล์ที่มี
จ านวนมากที่สดุในเนือ้เยื่อเหงือก พบว่าปฏิสมัพนัธร์ะหว่าง เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกกบัเชือ้ก่อโรค
ปริทันต ์และระดับกลูโคสที่สูงขึน้ มีบทบาทส าคัญในการก าหนดสภาวะความเป็นโรคของเหงือก
และการลุกลามของโรคปริทันตอ์ักเสบในผูป่้วยเบาหวาน(24-26)   การศึกษานีจ้ึงเลือกใชเ้ซลลส์รา้ง
เสน้ใยเหงือกมนุษย์เพื่อเป็นตัวแทนของเซลลใ์นเนือ้เยื่อเหงือก ในขณะที่มีการศึกษามากมายที่
แสดงว่าสภาวะปริทันต์อักเสบก่อให้เกิดการเพิ่มขึน้ของสารอักเสบในเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือก
มนุษย ์อย่างไรก็ตามมีการศึกษาจ ากดัที่แสดงความสมัพนัธร์ะหว่างการตอบสนองของเซลลส์รา้ง
เสน้ใยเหงือกมนษุยก์บัโรคเบาหวาน ซึ่งการทบทวนวรรณกรรมพบว่า เมื่อกระตุน้เซลลส์รา้งเสน้ใย
เหงือกมนุษย์ด้วยสภาวะน า้ตาลสูงส่งผลเพิ่มการแสดงออกของ PGE2 เมื่อเลีย้งเซลลท์ี่ระดับ
น า้ตาล 11.1 และ 22.2 มิลลิโมลาร์(27) ส่งผลเพิ่มอนุพันธ์ออกซิเจนที่ว่องไว (Reactive oxygen 
species: ROS) เมื่อเลีย้งเซลลท์ี่ระดับน า้ตาล 50 และ 75 มิลลิโมลาร์(25) และส่งผลเพิ่มเมทริกซ์
เมทัลโลโปรตีเนส (Matrix metalloproteinases: MMPs) ในเซลลท์ี่ถูกกระตุ้นให้เกิดการอักเสบ

โดย IL-1β หรือ อินเตอรล์ิวคิน 6/ตัวรับ IL-6 ชนิดโซลูเบิล (Interleukin 6: IL-6/Soluble IL-6 
receptor: sIL-6R) ที่ระดบัน า้ตาล 25 มิลลิโมลาร์(28) หากท าการวิเคราะหเ์นือ้เยื่อเหงือกของผูป่้วย
โรคปริทันต์อักเสบที่เป็นเบาหวานดว้ยการย้อมสีทางอิมมูโนพยาธิวิทยาจะพบการเพิ่มขึน้ของ 
อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซด์ซินเตส (Inducible nitric synthase: iNOS)(29) เมื่อวิเคราะห์เอ็มอารเ์อ็นเอ 
(mRNA) ในเนื ้อเยื่อเก่ียวพันของเหงือกผู้ป่วยโรคปริทันต์อักเสบที่เป็นเบาหวาน พบว่ามีการ
แสดงออกของ NF-kB(30)  เพิ่มขึน้ และเมื่อท าการวิเคราะหน์ า้เหลืองเหงือกของผูป่้วยโรคปริทนัตท์ี่

เป็นเบาหวานพบ sIL-6R, IL-1β(28)  และ PGE2(31) เพิ่มขึน้เมื่อเทียบกับผูป่้วยโรคปริทันตอ์ักเสบที่
ไม่เป็นเบาหวาน โดยไม่สามารถชีช้ดัถึงเซลลท์ี่สรา้งสารอกัเสบเหลา่นี ้ 

เพื่อคน้ควา้กระบวนการตอบสนองของเซลล์สรา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์ในโรคเบาหวาน
และโรคปริทันตอ์ักเสบ นอกจากจะตอ้งเลีย้งเซลลด์ว้ยอาหารเลีย้งเซลลร์ะดับน า้ตาลสูง (High 
glucose media) เพื่อจ าลองสภาวะน า้ตาลสูงในโรคเบาหวานแลว้ ยงัตอ้งมีการกระตุน้เซลลด์ว้ย
ปัจจยัก่อโรคของเชือ้ก่อโรคปรทินัต ์ในการจ าลองสภาวะปรทินัตอ์กัเสบ โดยการศกึษานีไ้ดเ้ลือกใช ้
ไลโปโพลีแซคคาไรด ์(Lipopolysaccharides: LPS) ของเชือ้แบคทีเรียพอรไ์ฟโรโมแนส จิงจิวาลิส 
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(Porphyromonas gingivalis: Pg) เนื่องจากเชื ้อ Pg เป็นเชื ้อที่มีอิทธิพลต่อการก่อโรคปริทันต์
อกัเสบอย่างมาก (Keystone pathogen) การมีอยู่ของเชือ้แมเ้พียงเล็กนอ้ยก็สามารถส่งผลใหเ้กิด
การลุกลามของโรคได้อย่างรวดเร็ว โดยมี LPS เป็นปัจจัยก่อโรคท่ีมีฤทธิ์โดดเด่นท่ีสุด (Key 
virulent factor) พบว่าในขณะที่เกิดการด าเนินของโรคปริทนัต ์เชือ้ Pg จะปลดปล่อยเยื่อหุม้เซลล์
ชั้นนอกเป็นทรงกลมเล็ก ๆ เรียกว่าเวสิเคิล (Vesicle) ที่มี LPS ซึ่งเป็นองค์ประกอบของเยื่อหุ้ม
เซลลอ์ยู่ภายใน ที่จะแทรกเขา้ไปในอวยัวะปรทินัตแ์ละกระตุน้ใหเ้กิดกระบวนการตอบสนองต่อการ
อกัเสบในอวยัวะปรทินัตไ์ดเ้ป็นอย่างดี(32, 33)  

แม้ว่าโรคปริทันต์อักเสบเป็นโรคที่ เกิดจากการกระตุ้นโดยแบคทีเรีย แต่เชื่อว่าการ
ตอบสนองของภมูิคุม้กนัมีบทบาทส าคญัต่อการท าลายกระดกูและเนือ้เยื่อเก่ียวพนั ท าใหใ้นหลาย
ครัง้ความพยายามในการก าจัดแบคทีเรียเพียงอย่างเดียวอาจไม่เพียงพอในการรกัษาสภาพอวยัวะ
ปริทันต์ที่มีการอักเสบและถูกท าลาย ส่งผลให้เกิดความพยายามในการค้นหาสารชีวภาพที่
สามารถปรบัปรุงการตอบสนองของภูมิคุม้กัน เพื่อช่วยใหเ้ซลลเ์ปลี่ยนแปลงวิถีของกระบวนการ
อกัเสบเพื่อสูก้บัสภาวะที่เกิดจากการติดเชือ้ ซึ่งในปัจจุบนัองคก์ารอาหารและยาแห่งสหรฐัอเมริกา
ไดใ้หก้ารรบัรองยาปฏิชีวนะด็อกซีไซคลิน (Doxycycline) เมื่อใชใ้นขนาดต ่ากว่าขนาดที่สามารถ
ฆ่าเชือ้ไดว้่าสามารถลดการท างานของเอนไซมค์อลลาจีเนส อย่างไรก็ตามยังคงมีความกังวลถึง
ผลขา้งเคียงของยาและสภาวะการดือ้ยา (34-36) ท าใหย้าสมนุไพรท่ีมีฤทธิ์ตา้นการอกัเสบและฆ่าเชือ้ 
เช่น ขมิน้ชนั ไดร้บัความสนใจเพิ่มขึน้ในปัจจุบนั โดยในขณะท่ีฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาของเคอรคิ์วมิน
ได้รบัการศึกษาอย่างกว้างขวางแต่ฤทธิ์ต้านการอักเสบของสารสกัดหยาบขมิน้ชันยังไม่ได้รบั
การศึกษาอย่างกวา้งขวางนัก จึงเป็นที่มาของการเลือกใชส้ารสกัดหยาบขมิน้ชันซึ่งสกัดไดด้ว้ย
วิธีการท่ีง่ายและไม่ซบัซอ้นในการศกึษานี ้แทนที่จะใชส้ารสกดัเคอรคิ์วมินเพียงอย่างเดียว 

มีหลายการศึกษาที่พบว่าเคอรคิ์วมินสามารถกดการท างานของ NF-kB และลดการ
แสดงออกของ COX2 จึงสามารถอนุมานไดว้่าเคอรคิ์วมินอาจปอ้งกนัการเกิดโรคปรทินัตอ์กัเสบได้
เนื่องจากความสามารถในการยับยั้งการแสดงออกของ COX2 โดยอาจมีกลไกมาจากการยับยั้ง
กิจกรรมของ NF-kB(23) อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาในหอ้งปฏิบัติการที่ศึกษาผลของสารสกัด
หยาบขมิน้ชันที่มีต่อการแสดงออกของ NF-kB และ PGE2 ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท์ี่ถูก
กระตุ้นด้วย LPS ของเชื ้อ Pg เพื่อจ าลองสภาวะโรคปริทันต์อักเสบ ร่วมกับการเลีย้งในระดับ
น า้ตาลสงู เพื่อจ าลองสภาวะของโรคเบาหวาน จึงเป็นที่มาของการศกึษานีท้ี่จดัท าขึน้เพื่อวิเคราะห์
การตอบสนองของเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ที่มีต่อสภาวะปริทันต์อักเสบร่วมกับสภาวะ
น า้ตาลสูง อีกทั้งหาแนวทางที่จะปรบัเปลี่ยนกระบวนการอักเสบนีด้้วยสารสกัดหยาบขมิน้ชัน  
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โดยคาดหวังว่าผลการศึกษาที่ได้จะเป็นขอ้มูลสนับสนุนการใช้ขมิน้ชัน ซึ่งเป็นสมุนไพรไทยที่มี
ความเป็นพิษต ่า หาไดง้่าย และมีราคาไม่แพง(37) เพื่อเสริมประสิทธิภาพในการรกัษาโรคปริทันต์
อกัเสบในผูป่้วยเบาหวานต่อไป 

  ามม  งหมา   งงาน ิ ั  
1. เพื่อศึกษาผลของขมิน้ชันต่อการแสดงออกของ NF-kB ในเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือก

มนษุยท์ี่ถกูกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบโดย LPS ในสภาวะน า้ตาลสงูและน า้ตาลปกติ 
2. เพื่อศึกษาผลของขมิน้ชันต่อการเพิ่มระดับของ PGE2 ที่หลั่งจากเซลลส์รา้งเสน้ใย

เหงือกมนษุยท์ี่ถกูกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบโดย LPS ในสภาวะน า้ตาลสงูและน า้ตาลปกติ 

  ามส า ัญ  งการ ิ ั  
ผลการศึกษาที่ได้จะเป็นขอ้มูลที่บ่งบอกฤทธิ์ต้านการอักเสบของขมิน้ชัน ซึ่งสามารถ

น ามาใช้พิจารณาเพื่อพัฒนาเป็นยาสมุนไพร ที่ใช้เสริมประสิทธิภาพในการรกัษาโรคปริทันต์
อกัเสบในผูป่้วยเบาหวานได ้

  บ  ต  งการ ิ ั  
ประชากรที่ ช้ นการ ิ ั  

เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุย ์จากเนือ้เยื่อเก่ียวพนั (Connective tissue) ของเหงือก
บริเวณที่ไม่มีการอักเสบ ไม่มีร่องลึกปริทันต์ และไม่มีรอยโรคใด ๆ จากผู้ป่วยที่ต้องท าการ
ศัลยกรรมปริทันต ์ที่คลินิกหลังปริญญาคณะทันตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ 
โดยไดร้บัการยินยอมจากผูป่้วย และผ่านการพิจารณารบัรองจากคณะกรรมการจรยิธรรมการวิจัย
ในมนษุยแ์ลว้ (SWUEC-315/2563F) 

กล  มตั    างที ่ช้ นการ ิ ั  
ท าการสุ่มเลือกเซลลส์รา้งเสน้ใยที่ไดจ้ากผูเ้ขา้รว่มวิจยั 3 คน โดยใชเ้ซลลส์รา้งเสน้ใย

ที่เพาะเลีย้งไดใ้นรุน่ที่ 3-6 โดยก าหนดเกณฑก์ารคดัเขา้ดงันี ้
1. เกณฑก์ารคดัเขา้ (Inclusion criteria) 

1.1 ผูท้ี่มีอายรุะหว่าง 20 ถึง 60 ปี 
1.2 ไม่มีประวติัสบูบหุรี่  
1.3 มีสขุภาพดี ไม่มีโรคประจ าตวั ไม่อยู่ระหว่างการตัง้ครรภห์รือใหน้มบตุร 

2. เกณฑก์ารคดัออก (Exclusion criteria) 
2.1 ผูท้ี่ไม่ยินยอมเขา้ร่วมการวิจยั 
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2.2 ผูท้ี่รบัประทานยาที่มีผลต่อ ระบบภมูิคุม้กนั การอกัเสบ และการติดเชือ้ 
ภายใน 1 เดือนก่อนการเขา้ร่วมวิจยั 

ตั  ปรทีศ่ึกษา 
1. ตวัแปรอิสระ แบ่งเป็นดงันี ้

1.1 สารสกดัหยาบขมิน้ชนั 
1.2 สภาวะน า้ตาล 

2. ตวัแปรตาม ไดแ้ก่  
2.1 การแสดงออกของ NF-kB  
2.2 ปรมิาณของ PGE2  

นิ ามศัพท  ฉพาะ 
สารสกัดหยาบขมิ ้นชัน  (Curcuma Longa Crude Extract) หมายถึงสารสกัดจาก

ขมิน้ชนัท่ียงัไม่ถึงขัน้บรสิทุธิ์ สกดัดว้ยวิธีการที่ง่ายและไม่ซบัซอ้น สามารถใชง้านไดท้นัทีหรือน าไป
สกัดต่อเพื่อใหไ้ดส้ารท่ีบริสุทธิ์ขึน้ โดยองคป์ระกอบท่ีไดจ้ากสารสกัดจะขึน้อยู่กับชนิดของตัวท า
ละลาย เนื่องจากสารท่ีมีฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาของขมิน้ชนัมีลกัษณะเป็นโมเลกุลมีขัว้และไม่ชอบน า้ 
การศึกษานีจ้ึงใชเ้อทานอลรอ้ยละ 95 ในการสกัด โดยเอทานอลเป็นตัวท าละลายที่ไดร้บัความ
นิยมในการสกดัขมิน้มากที่สดุ เนื่องจากสามารถละลายสารส าคญัไดม้ากและรบัประทานได้(38) 

นิวเคลียรแ์ฟคเตอรแ์คปปาบี (NF-kB) หมายถึงโปรตีนเชิงซอ้นที่ควบคุมการถอดรหัส
พนัธุกรรม ในวิถีการส่งสญัญาณที่เก่ียวขอ้งกบั การอกัเสบ การรวมตวัของเซลล ์ความอยู่รอดของ
เซลล  ์โปรแกรมการตายของเซลล์ และการขยายสัญญาณที่เก่ียวข้องกับพยาธิสภาพภายใน
เซลล์(39) ซึ่งเป็นวิถีการสง่สญัญาณที่มีบทบาทส าคญัต่อการตอบสนองต่อความเครียดภายในเซลล ์
เช่น การติดเชือ้ ไซโตไคน ์ความเครียดออกซิเดชนั และภาวะน า้ตาลในเลือดสงู(40, 41)   

พรอสตาแกลนดินอี 2 (PGE2) หมายถึงไขมันที่เป็นสารเหนี่ยวน าการอักเสบซึ่งไดจ้าก
การเมตาบอไลทก์รดอะราคิโดนิกดว้ยเอนไซมไ์ซโคลออกซีจีเนส ซึ่ง PGE2 เก่ียวขอ้งกบัการท างาน
ของเซลลห์ลายอย่าง เช่น การเพิ่มจ านวนเซลล ์โปรแกรมการตายของเซลล ์กระตุน้การสรา้งหลอด
เลือด กระบวนการอักเสบ และระบบเฝ้าระวังของภูมิคุม้กัน(42) โดย PGE2 สามารถส่งผลได้ทั้ง
เหนี่ยวน าใหเ้กิดการอกัเสบมากขึน้หรือลดลงในลกัษณะที่สมัพนัธก์บับริบท(43)  

เคอรคิ์วมิน (Curcumin) หมายถึงสารพฤกษเคมีกลุ่มโพลีฟีนอลจากธรรมชาติ ที่มีสี
เหลืองและมีฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาที่หลากหลาย พบไดใ้นเหงา้ขมิน้ชัน เป็นองคป์ระกอบหลกัของ
สารในกลุ่มเคอรคิ์วมินอยด ์ลกัษณะโครงสรา้งเป็น ไดแอริลเฮปตานอยด์ (Diarylheptanoids) ที่มี
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แหวนอะโรมาติกของฟีนอล 2 วง เชื่อมต่อกันดว้ยสายคารบ์อน 7 ตัว(44) นิยมใชใ้นอุตสาหกรรม 
เช่น อาหารเสรมิ วตัถเุจือปนอาหาร และเครื่องส าอาง(45) 

กร บ น  ิ  นงาน ิ ั  
 

 

 

สมม ติฐาน นการ ิ ั  
สมม ติฐานที ่1 

1. Ho: กลุ่มที่เลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชันพบการแสดงออกของ NF-kB ในเซลลส์รา้งเสน้
ใยเหงือกมนุษยท์ี่ถูกกระตุน้โดย LPS ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ไดเ้ลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชันอย่างมี
นยัส าคญั 

2. H1: กลุ่มที่เลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชันพบการแสดงออกของ NF-kB ในเซลลส์รา้งเสน้
ใยเหงือกมนุษย์ที่ถูกกระตุ้นโดย LPS แตกต่างจากกลุ่มที่ ไม่ได้เลีย้งเซลล์ด้วยขมิน้ชันอย่างมี
นยัส าคญั 

สมม ติฐานที ่2 
1. Ho: กลุ่มที่เลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชันพบปริมาณ PGE2 ที่หลั่งจากเซลลส์รา้งเสน้ใย

เหงือกมนุษย์ที่ถูกกระตุ้นโดย LPS ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้เลีย้งเซลล์ด้วยขมิน้ชันอย่างมี
นยัส าคญั 

2. H1: กลุ่มที่เลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชันพบปริมาณ PGE2 ที่หลั่งจากเซลลส์รา้งเสน้ใย
เหงือกมนุษย์ที่ถูกกระตุ้นโดย LPS แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้เลี ้ยงเซลล์ด้วยขมิ ้นชันอย่างมี
นยัส าคญั 
  

ตั  ปร ิสระ ตั  ปรตาม 

- สารสกดัหยาบขมิน้ชนั 

- สภาวะน า้ตาล 

สารเหนี่ยวน าการอกัเสบ 
- NF-kB 
- PGE2 
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บทที ่2 
  กสาร ละงาน ิ ั ที ่ก่ี   ้ ง 

ผูว้ิจยัไดศ้กึษาเอกสารและงานวิจยัที่เก่ียวขอ้ง และไดน้ าเสนอตามหวัขอ้ต่อไปนี ้
1. ขมิน้ชนั 
2. โรคเบาหวาน 
3. โรคปรทินัต ์
4. ความสมัพนัธร์ะหว่างโรคปรทินัตแ์ละโรคเบาหวาน 
5. NF-kB 
6. PGE2 

 มิ นชัน 
 ้ มูลทางพฤกษศาสตร   ง มิ นชัน  

ขมิน้ชันใช้ชื่อทางวิทยาศาสตรว์่า Curcuma longa Linnaeus และใช้ชื่อสามัญว่า 
Turmeric หรือ Curcuma โดยมีการจ าแนกชัน้ทางวิทยาศาสตรอ์ยู่ในอาณาจกัรพืชที่มีท่อล าเลียง
มีทัง้ดอกและเมล็ด จดัเป็นพืชวงศข์ิงในสกลุขมิน้ ซึ่งเป็นสกลุเดียวกบัว่านและขิง(46, 47) (ตาราง 1)  

ตาราง 1 การจ าแนกชัน้ทางวิทยาศาสตรข์องขมิน้ชนั(46, 47) 

  

ล าดบัขัน้ทางอนกุรมวิธาน ชื่อทางอนุกรมวิธาน ลกัษณะทางอนกุรมวิธาน 

อาณาจกัร (Kingdom)  Plantae  อาณาจกัรพืช 

อาณาจกัรย่อย (Subkingdom) Tracheobionta  พืชมีท่อล าเลียง 

หมวด (Division)  Magnoliophyta  พืชดอก  

ชัน้ (Class) Liliopsida พืชใบเลีย้งเดี่ยว  

อนัดบั (Order)  Zingiberales  พืชอนัดบัขิงและกลว้ย 

วงศ ์(Family) Zingiberaceae  พืชวงศข์ิง 

สกลุ (Genus) Curcuma  สกลุขมิน้ 

สปีชีส ์(Species)  Curcuma longa ขมิน้ชนั 
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ขมิ ้นชันจัดเป็นพืชล้มลุกอายุหลายปี เติบโตได้ดีในดินที่ระบายน ้าได้ดี และใน
ภูมิอากาศรอ้นชืน้ ใชเ้วลาเจริญเติบโตเต็มที่ ราว 7 เดือน แต่เหงา้จะเหมาะสมต่อการเก็บเก่ียวที่
ราว 9-10 เดือน ลกัษณะของขมิน้ชนัคือมีรากเหงา้เป็นล าตน้ใตดิ้น และมีล าตน้เหนือดินเป็นล าตน้
เทียม โดยเหงา้มีรูปทรงกระบอก มีเปลือกสีน า้ตาลอ่อนผิวไม่เรียบลกัษณะเป็นขอ้ ๆ เหงา้หลกัมี
ขนาดความยาวประมาณ 2.5 ถึง 7 เซนติเมตร มีเสน้ผ่านศูนยก์ลางประมาณ 2.5 เซนติเมตร มี
แขนงเป็นแง่งรูปทรงกระบอกแตกออกมาดา้นขา้งเป็นฝอย เนือ้ในเหงา้สีเหลืองเขม้ไปจนถึงสม้ (5) 
(ภาพประกอบ 3) เหงา้หลกัจะแตกออกจากล าตน้เทียมและอยู่ใตดิ้น ส่วนล าตน้เทียมจะโตเหนือ
ดินมีสีเขียวแทงขึน้จากเหงา้สงูประมาณ 60-90 เซนติเมตร มีใบสีเขียว 6-10 ใบต่อตน้ รูปร่างเรียว
ยาวคลา้ยหอกปลายแหลมความยาว 30-40 เซนติเมตร กวา้ง 10-20 เซนติเมตร กา้นมีความยาว 
8-15 เซนติเมตร ใบจะซอ้นกันเป็นแผงมีกลีบดอกสีขาวยาว 2-3 เซนติเมตร มีใบประดับซอ้นกัน
ลกัษณะเป็นช่อทรงกระบอกสีเขียวอมขาวปลายสีชมพู บริเวณโคนมีกลีบเลีย้งสีขาว เกสรเพศผู้
ลกัษณะคลา้ยกลีบดอกมีสีเหลืองอ่อน ความยาวช่อดอกอยู่ที่ประมาณ 10-15 เซนติเมตร ผลมี
ลกัษณะเป็นทรงกลมหรือเป็นวงรีสีเหลืองสม้พบไดย้าก เพราะมกัไม่ออกผล(48, 49) 

 

ภาพประกอบ 3 ภาพแสดงเหงา้ของขมิน้ชนั(50) 
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 ง  ประก บทาง  มี  ง มิ นชัน 
โดยทั่วไปพบว่าเหงา้ขมิน้ชันประกอบไปดว้ยคารโ์บไฮเดรตเป็นหลกัที่ประมาณรอ้ย

ละ 67.1 เสน้ใยรอ้ยละ 22.7 โปรตีนรอ้ยละ 9.7 และไขมนัรอ้ยละ 3.3 โดยประมาณ นอกจากนีย้ัง
มวีิตามินและแรธ่าตอ่ืุน ๆ อีกมากมาย (ตาราง 2)  

ตาราง 2 แสดงขอ้มลูทางโภชนาการของขมิน้ชนัปรมิาณ 100 กรมั เทียบกบัรอ้ยละของปรมิาณที่
ควรไดร้บัต่อวนั(51, 52) 

สารส าคญั คณุค่าทางโภชนาการของขมิน้ชนั 100 กรมั เทียบเป็นปรมิาณที่ควรไดร้บัต่อวนั  

พลงังาน 
 

312 กิโลแคลอรี่ 
 

 

    น า้ตาล 
 

3.21 กรมั 
 

 

    คารโ์บไฮเดรต 67.1 กรมั  24% 

    โปรตีน 
 

9.7 กรมั 
 

19% 

    ไขมนั 
 

3.3 กรมั 
 

4% 

    เสน้ใย 
 

22.7 กรมั 
 

82% 

วิตามิน    

    ไรโบฟลาวิน 0.15 มิลลิกรมั 
 

12% 

    วิตามินบี 5 0.542 มิลลิกรมั 
 

11% 

    วิตามินซี 
 

0.7 มิลลิกรมั 
 

1% 

    วิตามินอี 
 

4.4 มิลลิกรมั 
 

20% 

    วิตามินเค 13.4 ไมโครกรมั 
 

11% 

อิเล็กโทรไลต ์    

    โซเดียม 
 

27 มิลลิกรมั 
 

1% 

    เหล็ก 
 

55 มิลลิกรมั 
 

306% 

แรธ่าต ุ    

    แคลเซียม 168 มิลลิกรมั 
 

13% 

    ซิงค ์
 

4.5 มิลลิกรมั 
 

41% 
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 ง  ประก บส า ัญ  ง มิ นชันทีม่ีฤทธิ์ทาง ภสัช ิท า 
1. เคอรคิ์วมินอยด์ ซึ่งประกอบไปด้วย เคอรคิ์วมินและอนุพันธ์ของเคอรคิ์วมิน  

ได้แก่  ดี เมททอกซี่ เคอร์คิ วมิ น  (Demethoxycurcumin) และบิ ส ดี เมททอกซี่ เคอร์คิ วมิ น 
(Bisdemethoxycurcumin) โดยปริมาณของเคอรคิ์วมินคิดเป็นราวรอ้ยละ 90 ของเคอรคิ์วมินอยด์
ทั้งหมด โดยในเหงา้ขมิน้ชันตากแห้งพบเคอรคิ์วมินอยู่ที่ราวรอ้ยละ 3-5(53)  ในขณะที่สารสกัด
หยาบจากขมิน้ชนัที่สกดัดว้ยเอทานอลรอ้ยละ 95 พบสารประกอบต่าง ๆ โดยประมาณ ดงันี ้เคอร์
คิวมินอยดร์อ้ยละ 30.9, เคอรคิ์วมินรอ้ยละ 16.5, บิสดีเมททอกซี่เคอรคิ์วมินรอ้ยละ 8.8 และดีเมท
ทอกซี่เคอรคิ์วมินรอ้ยละ 5.6 โดยน า้หนกั(54) ซึ่งองคป์ระกอบส่วนนีไ้ม่มีคณุสมบติัในการระเหยและ
ท าใหข้มิน้ชนัมีสีเหลืองสม้ อีกทัง้มีฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาหลากหลาย เช่น ตา้นอนุมลูอิสระ ตา้นการ
เกิดเนือ้งอก ตา้นการอกัเสบ ตา้นจลุชีพ และมีผลปกปอ้งเซลล์(54) (ภาพประกอบ 4) 

 

 

ภาพประกอบ 4 แสดงโครงสรา้งทางเคมีของเคอรคิ์วมินและอนพุนัธข์องเคอรคิ์วมิน(55)  

2. น า้มนัระเหย (Essential oil) มีปรมิาณรอ้ยละ 2-4 โดยประมาณ สารเคมีสว่นนีม้ีสี
เหลืองอ่อน ท าใหเ้กิดกลิ่นเฉพาะตวัของขมิน้ ซึ่งองคป์ระกอบหลกัที่พบมากในน า้มนัระเหยคือ(12)   

2.1 Turmerone (เช่น Ar-turmerone, α-Turmerone และ β-Turmerone) 

2.2 Atlantone (เช่น (E)-γ-Atlantone และ (Z)-γ-Atlantone)  

2.3 Zingiberene (เช่น α-Zingiberene) 
อีกทัง้ยงัมีสารเคมีอ่ืนอีกมากกว่า 100 ชนิดในสว่นน า้มนัระเหย (ภาพประกอบ 5) ซึ่ง

องคป์ระกอบทางเคมีในส่วนนีข้องขมิน้มีความหลากหลายอย่างมาก โดยมีความแตกต่างกันไป
ตามสายพนัธุข์องขมิน้ ฤดกูาลในการปลกู วิธีการแพะปลกู วิธีการสกดั และการแปรรูป(56, 57) 
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ภาพประกอบ 5 โครงสรา้งทางเคมีขององคป์ระกอบในน า้มนัหอมระเหยของพืชในสกุลขมิน้(57)  

การ ช้ มิ นชัน นการ พท  ทาง ล  ก  ง ท   
ในการแพทยท์างเลือกของไทยนิยมใชข้มิน้ชันในการรกัษาอาการ ทอ้งอืดทอ้งเฟ้อ  

จุกเสียดแน่นทอ้ง และรกัษาแผลในกระเพาะอาหาร เนื่องมาจากความสามารถในการกระตุน้การ
หลั่งเมือกและลดการอักเสบในกระเพาะอาหารของขมิน้ชัน นอกจากนีข้มิน้ชันยังถูกน ามาใช้
เนื่องจากคณุสมบติัในการตา้นแบคทีเรียและเชือ้รา รวมไปถึงช่วยลดความเจ็บปวดและการอกัเสบ
เมื่อมีอาการ เช่น ทอ้งเสีย ปวดประจ าเดือน ปวดฟัน ปวดเหงือก ปวดกลา้มเนือ้ มีไข ้เป็นหวัด มี
เสมหะ มีแผลสด คันหรือแพ้ ติดเชื ้อราหรือแบคทีเรีย และช่วยรักษามะเร็งบางชนิด (58)  โดย
คณะกรรมการอาหารและยาไดบ้รรจุขมิน้ชันในต ารบัยาที่พัฒนาจากสมุนไพรในบัญชียาหลัก
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แห่งชาติซึ่งรวบรวมขอ้มลู ต ารบัยา ขนาดในการใช ้รูปแบบการใช ้ขอ้บ่งใช ้และขอ้หา้มใช ้เพื่อการ
ใชใ้นโรงพยาบาลและระบบสาธารณสขุ โดยมีตวัอย่างต าหรบัยาดงันี ้

ต าหรับ าสม น พร มิ นชัน นบัญชี าหลัก ห งชาติ พ.ศ. 2562(12, 59) 
1. ยาขมิน้ชนั  

สรรพคณุ: บรรเทาอาการ ทอ้งอืดทอ้งเฟ้อ จุกเสียด และแน่นทอ้ง  
สว่นประกอบ: ขมิน้ชนั  
วิธีใช:้ รบัประทาน 0.5 - 1 กรมัต่อครัง้ วนัละ 4 ครัง้ หลงัอาหารและก่อน
นอน  

2. ยาประสะกานพล ู 
สรรพคณุ: ใชบ้รรเทาอาการ ทอ้งอืดทอ้งเฟ้อ แน่นทอ้ง และอาหารไม่ย่อย 
สว่นประกอบ: ดอกกานพลรูอ้ยละ 50 ขมิน้ชนัรอ้ยละ 8 ร่วมกบัตวัยาอ่ืน ๆ 
อีกกว่า 30 ชนิด  
วิธีใช:้ รบัประทาน 1 กรมัต่อครัง้ วนัละ 3 ครัง้หลงัอาหาร  

3. ยาเหลืองปิดสมทุร 
ประกอบดว้ย: ขมิน้ชนัรอ้ยละ 30 รว่มกบัตวัยาอ่ืน ๆ อีก 12 ชนิด  
สรรพคณุ: บรรเทาอาการทอ้งเสียที่ไม่ติดเชือ้ 
วิธีใช:้ รบัประทาน 1 กรมัต่อครัง้ วนัละ 3 ครัง้ก่อนอาหาร  

4. ยาประคบสมนุไพร  
ประกอบดว้ย: เหงา้ไพลรอ้ยละ 40 ขมิน้ชนัรอ้ยละ 8 รว่มกบัตวัยาอ่ืน ๆ อีก 
6 ชนิด  
สรรพคณุ: แกป้วด คลายกลา้มเนือ้ กระตุน้การไหลเวียนของเลือด 
วิธีใช:้ น าไปนึ่ง แลว้ใชป้ระคบ วนัละ 1-2 ครัง้  

 ้   รระ ัง นการ ช้ าสม น พร มิ นชัน(12, 60)  

1. หา้มใชใ้นผูท้ี่แพข้มิน้ชนั 
2. หา้มใชใ้นผูท่ี้มีท่อน า้ดีอดุตนั เน่ืองจากขมิน้ชนัมีฤทธิ์ขบัน า้ดี 
3. ควรระวงัในผูป่้วยนิ่วในถงุน า้ดี หากใชย้าควรอยู่ภายใตค้วามดแูลของแพทย์ 
4. ควรระวงัการใชใ้น หญิงตัง้ครรภ ์ผูใ้หน้มบุตร และเด็ก  
5. ควรระวงัเมื่อใชร้ว่มกบัยาตา้นการแข็งตวัของเลือดและยาตา้นเกล็ดเลือด  
6. ควรระวงัเมื่อใชร้ว่มกบัยาที่เมแทบอไลตผ์่านเอนไซมไ์ซโตโครมพี 450  
7. ควรระวงัเมื่อใชร้ว่มกบัยาตา้นมะเรง็ เน่ืองจากอาจมีฤทธิ์ตา้นยาบางชนิด 
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ฤทธิ์ทาง ภสัช ิท า  ง มิ นชัน 
1. ฤทธิ์ตา้นการเกิดแผลในกระเพาะอาหาร มีหลายการศึกษาแสดงใหเ้ห็นว่าขมิน้ชนั

ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงปริมาณกรดและกิจกรรมในกระเพาะอาหาร แต่จะเพิ่มปริมาณเมือกใน
กระเพาะอาหารและลดการเกิดแผลในกระเพาะได้ (61) จากการศึกษาของนิตยาและคณะ (62)    

พบฤทธิ์ป้องกันการเกิดแผลในกระเพาะอาหารของขมิน้ชนั เมื่อทดลองโดยใหห้นูกินน า้มนัระเหย
ของขมิน้ชนั ขนาด 0.3 กรมัต่อกิโลกรมั ก่อนการกระตุน้ใหเ้กิดแผลในกระเพาะอาหาร 30 นาที ซึ่ง
สอดคลอ้งกับการศึกษาของพัชรีวลัยแ์ละคณะ (63) ในหนูที่ไดร้บัการกระตุน้ใหเ้กิดแผลในกระเพาะ
อาหารหลงัการใหข้มิน้ชัน 3 วันพบว่าผงขมิน้ชันขนาด 0.5 กรมัต่อกิโลกรมั สามารถป้องกันการ
เกิดแผลในกระเพาะอาหารได ้ในทางตรงกันขา้มการใหผ้งขมิน้ชันขนาดสูงที่ 0.75 มิลลิกรมัต่อ
กิโลกรัม หรือเคอรคิ์วมินอยด์ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อกิโลกรมั จะไม่มีผลป้องกันการเกิดแผลใน
กระเพาะอาหารแต่จะเพิ่มปริมาณแผลในกระเพาะอาหารและลดปริมาณเมือกในกระเพาะ  จาก
การศึกษาทางคลินิกเก่ียวกับผลของขมิน้ที่มีต่อแผลในกระเพาะอาหาร ในผูป่้วย 10 รายที่ไดร้บั
ขมิน้ชันวันละ 2 กรมัท าการตรวจดว้ยการส่องกลอ้งก่อนการรกัษาและ 4, 8 และ 12 สปัดาหห์ลงั
การรกัษา พบแผลหายสนิทในผูป่้วย 5 รายภายใน 4 สปัดาห ์และ 7 รายภายใน 4-12 สปัดาห์(58)  

2. ฤทธิ์ต้านการอักเสบ จากการศึกษาของ Xiao และคณะ(64) ในเซลลส์รา้งเสน้ใย
เหงือกหนูที่ถูกบ่มดว้ยเคอรคิ์วมินเขม้ขน้ 10 และ 20 ไมโครโมลาร ์นาน 24 ชั่วโมง ทัง้ที่ไดร้บัการ
กระตุ้นและไม่ได้กระตุ้นด้วย LPS เข้มข้น 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร พบว่าในกลุ่มที่ได้รบัการ

กระตุ้นด้วย LPS มีการการเพิ่มระดับของ NF-kB, TNF-α และ IL-1β ร่วมกับมีการลดลงของ
อัตราส่วนระหว่าง  ออสทิโอโปรเทเจริน  (Osteoprotegerin: OPG) กับ RANKL ชนิดโซลูเบิล 
(Soluble receptor activator of NF-kB ligand: sRANKL) ในขณะที่กลุ่มที่ได้รบัเคอรคิ์วมินพบ

การลดระดบัของ NF-kB, TNF-α และ IL-1β เมื่อเทียบกบักลุ่มที่ไดร้บัการกระตุน้ดว้ย LPS ซึ่งใน
กลุ่มที่ได้รบัเคอรคิ์วมิน 20 ไมโครโมลาร ์มีระดับที่ลดลงมากกว่ากลุ่ม 10 ไมโครโมลาร ์อีกทั้ง 
เคอรคิ์วมินยังสามารถยับยั้งการลดลงของอัตราส่วน OPG/sRANKL เมื่อเทียบกับกลุ่มไดร้บัการ
กระตุ้นด้วย LPS โดยในกลุ่ม 20 ไมโครโมลาร ์มีอัตราส่วนมากกว่ากลุ่ม 10 ไมโครโมลาร ์โดยใน
การศึกษาเดียวกันที่ท าการทดลองในหนูที่ถูกกระตุ้นให้เกิดโรคปริทันต์อักเสบโดยการมัดลวด 
(Ligature-induced periodontitis model) พบ การอกัเสบของเหงือก การท าลายคอลลาเจน และ
การสญูเสียกระดกูเบา้ฟันอย่างชดัเจน ในขณะที่หนทูี่ไดร้บัเคอรคิ์วมินขนาด 30 ไมโครกรมัต่อกรมั 
และ 100 ไมโครกรมัต่อกรมั วันละ 2 ครัง้ เริ่ม 1 วนัก่อนการมัดลวด มีการอักเสบของเหงือกและ
การสูญเสียกระดูกลดลง แสดงใหเ้ห็นว่าเคอรคิ์วมินสามารถปรบัการตอบสนองของภูมิคุม้กันที่
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เก่ียวข้องกับโรคปริทันต์อักเสบได้ ในลักษณะที่สัมพันธ์กับความเข้มข้น  ซึ่งสอดคล้องกับผล
การศึกษาในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์ที่เลีย้งดว้ยเคอรคิ์วมิน 1 ชั่วโมง ก่อนที่จะถูกกระตุน้
โดย LPS เขม้ข้น 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 6 ชั่วโมง พบว่า LPS สามารถกระตุ้นการ
ท างานของ NF-kB และเพิ่มการแสดงออกของ COX2 ในขณะที่เคอรคิ์วมินเขม้ข้น 20 และ 30 
ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตรสามารถยบัยัง้การแสดงออกของ COX2 และ NF-kB ไดอ้ย่างมีนยัส าคญัใน
ลกัษณะที่สมัพันธ์กับความเขม้ขน้ อย่างไรก็ตามเคอรคิ์วมินที่ 5 และ 10 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร
พบว่าไม่มีผลต่อทัง้ COX2 และ NF-kB(23) 

จากการศึกษาผลกระทบของเคอรคิ์วมินเพียงอย่างเดียวหรือร่วมกับอินซูลินในการ
รกัษาโรคปริทันตใ์นหนูถูกที่เหนี่ยวน าใหเ้ป็นเบาหวาน จากการศึกษาของ Suzana และคณะ(65)   

ซึ่งไดท้ าการศึกษาผลของเคอรคิ์วมินที่มีต่อ การสูญเสียกระดกูเบา้ฟัน สภาวะอักเสบของกระดูก 
สภาวะภูมิคุม้กัน และความสามารถในการเป็นสารตา้นอนุมูลอิสระ โดยจะท าการกระตุน้ใหเ้กิด
โรคเบาหวานในหนูดว้ย สเตรปโตโซโทซิน (Streptozotocin: STZ) หลงั 3 วนั จะเริ่มใหเ้คอรคิ์วมิน 
(100 มิลลิกรมัต่อกิโลกรมัต่อวนั) เพียงอย่างเดียวหรือรว่มกบัการฉีดอินซูลินวนัละ 2 ครัง้ (5.5-3.5 
มิลลิลิตร) เป็นระยะเวลา 19 วนัก่อนที่จะเหนียวน าใหเ้กิดโรคปริทนัตโ์ดยการมดัลวดและหลงัจาก
มัดลวดอีก 11 วัน พบว่าในหนูกลุ่มที่เป็นเบาหวานจะสูญเสียความสูงกระดูกเบา้ฟัน และมีการ

เพิ่มระดับของ IL-17, IL-1β, IL-6, TNF-α และอินเตอรเ์ฟอรอนแกมมา (Interferon gamma: 

IFN-γ) อย่างมีนยัส าคญั ส่วนในหนูกลุ่มที่ไดร้บัเคอรคิ์วมินเพียงอย่างเดียวมีการลดระดบัน า้ตาล
ในเลือดอย่างมีนัยส าคัญ อยู่ในระดับใกลเ้คียงกับกลุ่มที่ไดร้บัอินซูลินเพียงอย่างเดียวและกลุ่มที่
ไดร้บัอินซูลินร่วมกบัเคอรคิ์วมิน ในขณะที่กลุ่มที่ไดร้บัเคอรคิ์วมินร่วมกับอินซูลิน พบการสูญเสีย

กระดูกเบา้ฟันนอ้ยที่สุดอย่างมีนัยส าคัญ และพบการลดลงของ IL-1β, IL-6, TNF-α และ IL-17 
รว่มกบัการลดอตัราส่วนระหว่าง RANKL/OPG อย่างมีนัยส าคัญ โดยเมื่อพิจารณากลุ่มที่ไดเ้คอร์
คิวมินเพียงอย่างเดียวหรือรว่มกบัอินซูลินในบรเิวณที่เหนี่ยวน าใหเ้กิดโรคปรทินัต ์พบว่ามีการเพิ่ม
การแสดงออกของเซอรท์ูอิน  (Sirtuin: SIRT) และรนัรีเลทเทดทรานสคริปชั่นแฟกเตอร์ (Runt-
related transcription factor 2: Runx2) อย่างมีนยัส าคัญ ซึ่งการศึกษานีแ้สดงใหเ้ห็นว่าการใช้
เคอรคิ์วมินร่วมกับอินซูลิน ส่งผลดีต่อการอักเสบของกระดูก สามารถปรบัปรุงภูมิคุ้มกัน มีผล
ปกป้องกระดกู และสง่เสรมิความตา้นทานต่อความเครียดจากการออกซิเดชนั รวมถึงช่วยลดระดบั
น า้ตาลในเลือด 

เคอรคิ์วมินยังสามารถยับยั้ง โปรแกรมการตายของเซลล์และการแสดงออกของ 
COX2 โดยไม่ยบัยัง้การแสดงออกของ COX1 ส่งผลลดการสงัเคราะห ์PGE2 ในเซลลส์รา้งเสน้ใย
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ขอ้ต่อซินโนเวียลของผูป่้วยโรคขอ้อักเสบรูมาตอยด ์อีกทัง้ยังมีฤทธิ์ตา้นภาวะขอ้ต่อหนาตัว ผ่าน
ทางการลดการแสดงออกของโปรตีนบีซีแอล-2 (Bcl-2) ซึ่งท าหนา้ที่ยับยัง้การตายของเซลล์ และ
เพิ่มการแสดงออกของ บีเอเอกซ ์(BAX), แคสเปส-3 (Caspase-3) และแคสเปส-9 (Caspase-9) 
ซึ่งเป็นโปรตีนกระตุน้การตายของเซลลใ์นลกัษณะที่สมัพนัธก์บัความเขม้ขน้ของเคอรคิ์วมิน(66) 

เมื่อท าการเปรียบเทียบคุณสมบติัของ สารสกัดหยาบของขมิน้ชัน (สกัดดว้ยคลอโร
มีเทน-เมทานอล) เคอรคิ์วมิน อนุพันธ์ของเคอรคิ์วมิน และน ้ามันหอมระเหยของขมิ ้นชัน ใน
เซลลม์ะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ไดร้บัการกระตุน้โดย LPS พบว่าสารสกดัหยาบไม่เป็นพิษต่อเซลลแ์ละ
ไม่มีผลต่อกิจกรรมทางชีววิทยาของเซลล์ พบความเป็นพิษเมื่อความเข้มข้นมากกว่า 50 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร สารสกัดหยาบมีความสามารถในการยับยั้ง TNF-α ลงร้อยละ 50 
(Inhibitory Concentration: IC50) เมื่อเซลลถ์ูกกระตุน้โดย LPS ที่ความเขม้ขน้ 15.22 ไมโครกรมั
ต่อมิลลิลิตรและยับยัง้ PGE2 ลงรอ้ยละ 50 ที่ความเขม้ขน้ 0.92 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร โดยเมื่อ
พิจารณาความสามารถในการยับยั้ง PGE2 พบว่าเคอรคิ์วมินบริสุทธิ์มีประสิทธิภาพมากท่ีสุด 
รองลงมาคือ สารสกัดหยาบขมิน้ชันและอนุพันธ์ของเคอรคิ์วมินตามล าดับ เมื่อท าการแยกสกัด
สารสกัดหยาบขมิ ้นชันโดยเทคนิคแฟรกชันเนชั่ น (Fractionation) ออกเป็น 10 กลุ่มตามช่วง
ของแฟรกชั่นที่แตกต่างกัน พบว่าสารสกัดในบางกลุ่มสูญเสียการท างานไป แสดงให้เห็นถึง
ปฏิสัมพันธ์ระหว่างอนุพันธ์ต่าง ๆ โดยที่สารสกัดในช่วงที่พบน ้ามันหอมระเหยขมิ ้นชันมี
ประสิทธิภาพมากกว่าเคอรคิ์วมินอยดใ์นการยบัยัง้ PGE2 ในขณะที่เคอรคิ์วมินสามารถยบัยัง้การ
แสดงออกของ COX2 แต่สารสกดัในช่วงที่พบน า้มนัหอมระเหยไม่มีผลต่อ COX2(67)   

จากการศึกษาของศิรดา (68) ในเซลล์เอนโดทีเลียมของหนูที่ถูกเหนี่ยวน าให้เป็น
เบาหวานโดยการฉีด STZ โดยหนูไดร้บัเคอรคิ์วมินหลังเหนี่ยวน าให้เป็นเบาหวาน 6 สัปดาห์ที่
ขนาด 30 หรือ 300 มิลลิกรมัต่อกิโลกรมั ติดตามผลไปจน 12 สปัดาห ์พบว่าหนูที่เป็นเบาหวานมี
การเพิ่มขึน้ของความดันโลหิต  แต่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญในกลุ่มที่ได้เคอร์คิวมิน หนูที่ เป็น
เบาหวานพบซุปเปอรอ์อกไซดแ์อนไอออน 4.4 เท่าของกลุ่มที่ไม่ไดเ้ป็นเบาหวาน นอกจากนีพ้บว่า
เคอรคิ์วมินขนาด 300 มิลลิกรมัต่อกิโลกรมั ลดซุปเปอรอ์อกไซดแ์อนไอออนไดร้อ้ยละ 44.9 โดยไม่
มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัระหว่างขนาดเคอรคิ์วมิน จากการยอ้มสีทางอิมมูโนพยาธิวิทยา
พบการแสดงออกของ COX2, NF-kB p65 และวิถีการส่งสัญญาณโปรตีนไคเนสซี  (Protein 
kinase C: PKC) เพิ่มขึน้ในกลุม่ที่เป็นเบาหวาน ซึ่งสามารถยบัยัง้ไดโ้ดยเคอรคิ์วมิน 

เมื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของเจลเคอรคิ์วมินและเจลออรน์ิดาโซล (Ornidazole) 
หลังการขูดหินปูนและเกลารากฟันในผู้ป่วยโรคปริทันต์อักเสบเรือ้รงั โดยการสุ่มแยกร่องลึก 
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ปริทันต์แบบ Split-mouth ออกเป็น 2 กลุ่ม โดยกลุ่ม 1 จะได้รบัเจลเคอรคิ์วมิน (สารสกัดจาก
ขมิน้ชนั 10 มิลลิกรมั) ส่วนกลุม่ที่ 2 จะไดร้บั เจลออรน์ิดาโซลรอ้ยละ 1 โดยจะใสเ่จลจนเต็มร่องลึก
ปริทนัตแ์ลว้ปิดดว้ยวสัดตุกแต่งแผลปริทนัต ์7 วนั หลงัผ่านไป 1 เดือน พบว่ากลุ่มเคอรคิ์วมินมีค่า 
ความลึกร่องลึกปริทันต์ การสูญเสียระดับอวัยวะยึดเกาะทางคลินิก และดัชนีคราบจุลินทรีย ์ 
ที่ลดลงมากกว่ากลุ่มออรน์ิดาโซลอย่างมีนัยส าคัญ แสดงใหเ้ห็นว่าเคอรคิ์วมินมีผลส่งเสริมการ
รกัษาโรคปรทินัตอ์กัเสบเรือ้รงัที่ดีกว่าออรน์ิดาโซล(69)  

3. ฤทธิ์ตา้นอนุมูลอิสระ จากการทบทวนวรรณกรรมกว่า 1,500 ฉบบัที่เก่ียวขอ้งกับ
ความสามารถของเคอรคิ์วมินในการตา้นอนุมูลอิสระของ Bengmark(70) พบว่าขมิน้ชนัไม่มีความ
เป็นพิษต่อเซลลแ์ละมีผลตา้นอนุมูลอิสระ สามารถยับยัง้การอักเสบผ่านทางการยับยั้ง NF-kB, 
COX2, iNOS และไลพ็อกซีจีเนส (Lipoxygenase: LOX) อีกทั้งมีผลป้องกันหรือรักษาโรคใน
สตัวท์ดลอง เช่น โรคเบาหวาน ภาวะเลือดแข็งตัว โรคตับ โรคของตับอ่อน โรคทางระบบทางเดิน
หายใจ โรคของระบบทางเดินอาหาร โรคตา โรคจากความเสื่อมของระบบประสาท และโรคมะเร็ง 
เป็นตน้ สรุปว่าขมิน้ชันเป็นประโยชนต่์อการรกัษาโรคฉับพลนัและเรือ้รงัที่แสดงลกัษณะของการ
อกัเสบหลายชนิด โดยสารจากธรรมชาติหลายอย่างในขมิน้ชันเช่น เคอรคิ์วมินอยด์ ฟลาโวนอยด ์
และโพลีฟีนอล เป็นสารที่ควรไดร้บัความสนใจศกึษาทัง้ทางคลินิกและในหอ้งปฏิบติัการ 

เมื่อวิเคราะหเ์รตินาของหนูที่ถูกกระตุน้ใหเ้ป็นเบาหวานเป็นเวลา 16 สปัดาห ์พบว่า

หนูที่ เป็นเบาหวานมีการเพิ่มขึน้ของ TNF-α เป็น 2.5 เท่า และ VGEF เป็น 3 เท่า มีระดับของ
โปรตีนที่สามารถตา้นอนมุลูอิสระไดแ้ก่ กลตูาไธโอน (Glutathione: GHS) ลดลง 1.5 เท่าในขณะที่ 
ซุปเปอรอ์อกไซด ์ดิสมิวเทส (Superoxide dismutase: SOD) และแคตตาเลส (Catalase: CAT) 
ลดลง 2 เท่า ส่วนหนูในกลุม่ที่ไดร้บัสารสกดัเคอรคิ์วมินที่ความเขม้ขน้ 1 มิลลิกรมัต่อกิโลกรมัที่ 24 
ชั่วโมงหลงัไดร้บัการกระตุน้ใหเ้ป็นเบาหวาน พบระดับน า้ตาลในเลือดลดลงอย่างมีนัยส าคัญเมื่อ
เทียบกบักลุ่มเบาหวานแต่ยงัสูงกว่ากลุ่มที่ไม่เป็นเบาหวานอย่างมีนยัส าคัญ มีระดับของโปรตีนที่

สามารถตา้นอนุมูลอิสระเพิ่มขึน้จนใกลเ้คียงกับหนูที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน ในขณะที่ TNF-α ไม่
แตกต่างจากกลุ่มที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน และวาสคูลารเ์อนโดทีเลียวโกรทแฟคเตอร ์(Vascular 
endothelial growth factor: VEGF) ลดลงอย่างมีนยัส าคญัเมื่อเทียบกบักลุ่มที่ไม่ไดร้บัเคอรคิ์วมิน
แต่ยงัสงูกว่ากลุ่มที่ไม่ไดเ้ป็นเบาหวาน เมื่อพิจารณาภาพจากกลอ้งจุลทรรศนอิ์เล็กตรอนจะพบการ
หนาตัวของเบสเมนท์เมมเบรน  (Basement Membrane) ของเส้นเลือดฝอยในเรตินาของหนู
เบาหวานท าใหเ้กิดลกัษณะเสน้เลือดตีบ แต่จะไม่พบลกัษณะดงักลา่วในหนทูี่ไดร้บัเคอรคิ์วมิน(71) 
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เมื่อท าการทดสอบความสามารถของเคอรคิ์วมินในการเพิ่มการแสดงออกของ 
ฮีมออกซิจิเนส (Heme oxygenase-1: HO-1) ซึ่งเป็นโปรตีนที่มีคณุสมบติัตา้นอนุมลูอิสระในเซลล์
เยื่อบุผนังหลอดเลือดแดงใหญ่ พบว่าเคอรคิ์วมินความเขม้ขน้ 5 และ 15 ไมโครโมลารส์่งผลเพิ่ม
การแสดงออกยีน HO-1 เมื่อเหนี่ยวน าใหเ้ซลลอ์ยู่ในสภาวะออกซิเจนต ่า แต่หากไดร้บัเคอรคิ์วมิน 
นอ้ยกว่า 1 ชั่วโมงครึ่ง จะไม่มีผลเพิ่มการแสดงออกของยีนดังกล่าว แสดงใหเ้ห็นว่า เคอรคิ์วมินมี
คณุสมบติัเหนี่ยวน า HO-1 ที่มีฤทธิ์แรงในลกัษณะท่ีสมัพนัธก์บัความเขม้ขน้และเวลาสง่ผลปกปอ้ง
เซลลต่์อความเครียดออกซิเดชนั(72) 

4. ฤทธิ์ต้านจุลชีพ จากการศึกษาของ Shahzad และคณะ(73, 74) พบว่าเคอรค์ิวมิน
สามารถปรบัเปลี่ยนการยึดเกาะของแบคทีเรียก่อโรคปริทันตซ์ึ่งส่งผลต่อโครงสรา้งโดยรวม
ของไบโอฟิลม์ และเมื่อใช้เคอรคิ์วมินในความเข้มข้นสูงยังพบว่าเคอรคิ์วมินมีฤทธิ์ต้านเชือ้รา 
แคนดิดา อลับิแคนส ์และตา้นแบคทีเรียที่ล่องลอยอย่างอิสระและแบคทีเรียในไบโอฟิลม์ ซึ่งคาด
ว่าความเขม้ขน้ที่สูงขึน้ส่งผลต่อคุณสมบัติการซึมผ่านของผนังเซลล์แบคทีเรียผ่านการรบกวน  
แคลซินิวริน (Calcineurin) และวิถีการส่งสัญญาณแมพไคเนส (Mitogen-activated protein 
kinase: MAPK) ซึ่งมีหนา้ที่คงสภาพผนังเซลล์(75)  สอดคลอ้งกับจากการศึกษาของ Izui และคณะ(76) 
ที่พบว่าเคอรคิ์วมินสามารถยับยัง้แบคทีเรียก่อโรคปริทันต์ โดยมีค่าความเขม้ขน้ของยาต ่าที่สุดที่
สามารถยบัยัง้การเจรญิเติบโตของแบคทีเรีย (Minimum inhibitory concentration: MIC) ของ Pg 
ที่  10-15 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ในขณะที่  ฟิวโซแบคทีเรียม นิวคลีเอตัม  (Fusobacterium 
nucleatum: Fn), พรีโวเทลลา อิน เตอร์มี เดีย  (Prevotella intermedia: Pi), แทนเนอเรลลา  
ฟอรซ์ยัเธีย (Tannerella forsythia: Tf), และทรีโพนีมา เดนติโคลา (Treponema denticola: Td) 
มี MIC ต ่ากว่า 10 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร อย่างไรก็ตามเคอรคิ์วมินความเขม้ขน้ 100 ไมโครกรมั
ต่อมิลลิลิตรไม่มีผลต่อ แอกกริเกทิแบกเทอร ์แอกทิโนไมซีเทมคอมิแทนส์ (Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans: Aa) และเมื ่อท าการทดสอบความสามารถของเคอรคิ์วมินในการ
ยับยั้งคราบจุลินทรีย์ที่สรา้งจาก Pg เพียงสายพันธุ์เดียวพบว่า เคอรคิ์วมินเข้มข้น 10 และ 20 
ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร สามารถยบัยัง้การก่อคราบจุลินทรียร์อ้ยละ 70 และ 80 ตามล าดบั ในขณะ
ที่เคอรคิ์วมินเข้มข้น 5, 10 และ 20 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร มีผลในการยับยั้งคราบจุลินทรีย์ที่
ประกอบไปดว้ย Pg และสเตรปโตคอคคสั กอรโ์ดนิไอ (Streptococcus gordonii: Sg) รอ้ยละ 55, 
80 และ 90 ตามล าดบั 
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 ร  บาห าน 
โรคเบาหวานเป็นกลุ่มของความผิดปกติของการเผาผลาญที่แสดงออกโดยระดบัน า้ตาล

ในเลือดสงูผิดปกติ ซึ่งเป็นผลมาจากการขาดการหลั่งสารอินซูลินหรือมีความตา้นทานต่ออินซูลิน
หรือมีอาการเหล่านีร้่วมกนั โดยอินซูลินจ าเป็นส าหรบัการขนสง่กลโูคสจากกระแสเลือดไปยงัเซลล ์
ที่ซึ่งน า้ตาลกลโูคสจะถกูใชเ้ป็นพลงังาน แต่ความบกพร่องของการหลั่งอินซูลินหรือความตา้นทาน
ต่ออินซูลินท าใหไ้ม่สามารถขนส่งกลูโคสเขา้ไปในเซลลไ์ด ้ดังนัน้กลูโคสจึงคา้งอยู่ในกระแสเลือด
ท าให้เกิดภาวะน า้ตาลในเลือดสูง (77, 78) ซึ่งหากไม่สามารถควบคุมไดจ้ะน าไปสู่การเพิ่มขึน้ของ 
AGEs และสารอักเสบ ซึ่งเหนี่ยวน าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ เช่น โรคติดเชื ้อ โรคไตจาก
เบาหวาน โรคจอประสาทตาผิดปกติจากเบาหวาน โรคปลายเสน้ประสาทอักเสบจากเบาหวาน 
โรคของหลอดเลือดหัวใจและสมอง โรคเส้นเลือดแดงส่วนปลายอุดตัน  และโรคในช่องปาก  
ในกรณีที่รา้ยแรงโรคเบาหวานสามารถน าไปสูก่ารสญูเสียอวยัวะและการเสียชีวิตได้(79, 80) 

ประ ภท  ง ร  บาห าน  
1. โรคเบาหวานชนิดที่ 1 สามารถเกิดขึน้ไดใ้นทุกช่วงอายุ แต่พบมากในช่วงวัยเด็ก

และวัยรุ่น เกิดจากการที่ภูมิคุม้กันในร่างกาย ท าลายเบตา้เซลล ์ในไอสเ์ลตออฟแลงเกอรฮ์านส์  
ของตบัอ่อน ซึ่งเป็นเซลลท์ี่สรา้งอินซูลินท าใหผู้ป่้วยสามารถผลิตอินซูลินไดน้อ้ยหรือไม่สามารถ
ผลิตไดเ้ลย(81) ในกรณีที่ไม่มีอินซูลินผูป่้วยเหลา่นีจ้ะเกิดภาวะระดบัน า้ตาลในเลือดสงูรว่มกบัภาวะ
เลือดเป็นกรด (Ketoacidosis) ซึ่ง เป็นภาวะที่ คุกคามชีวิต เบาหวานชนิดนี ้จึงถูกเรียกว่า 
โรคเบาหวานที่ขึน้กับอินซูลินเนื่องจากผูป่้วยต้องการอินซูลินจากภายนอกเพื่อความอยู่รอด (82)  
โดยกลไกหลกัที่คาดว่าเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบและการตายของเซลลใ์นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 คือ 

IFN-γ, IL-1β และ TNF-α(83, 84) 

2. โรคเบาหวานชนิดที่  2 คิดเป็นรอ้ยละ 90-95 ของผู้ป่วยโรคเบาหวานทั้งหมด 
ผูป่้วยอาจไม่ไดร้บัการวินิจฉัยเป็นเวลาหลายปีเนื่องจากภาวะน า้ตาลในเลือดจะสูงขึน้อย่างชา้ ๆ 
โดยไม่มีอาการ ความเสี่ยงของการพัฒนาเบาหวานรูปแบบนีจ้ะเพิ่มขึน้ตาม อายุ  ความอว้น และ
การขาดการออกก าลังกาย (82) โดยลักษณะทางพยาธิสภาพที่สัมพันธ์ภาวะบกพร่องของการหลั่ง
อินซูลินและภาวะดือ้อินซูลินในเบาหวานชนิดที่ 2 ได้แก่ ความเครียดออกซิเดชัน, การมีไขมัน
สะสมในกล้ามเนื ้อและตับอ่อน , ความเครียดในเอ็นโดพลาสมิ เรติคิวลัม  (Endoplasmic 
reticulum), ภาวะน ้าตาลและไขมันสูงต่อเนื่ องนานจนเป็นพิษต่อเซลล์  (Lipotoxicity และ 
Glucotoxicity) และการมีสารแอมีลอยดส์ะสมอยู่ในตบัอ่อน (Amyloidosis) สภาวะเหล่านีจ้ะเพิ่ม
ความเครียดในเซลลแ์ละเหนี่ยวน าให้เกิดการอักเสบหรือท าให้การอักเสบที่มีอยู่แลว้รุนแรงขึน้  
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โดยกลไกหลักที่คาดว่าเก่ียวข้องกับการอักเสบและการตายของเซลลใ์นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
ไดแ้ก่ วิถีการสง่สญัญาณ NF-kB และ JNK(85, 86)  

3. โรคเบาหวานชนิดอ่ืน ๆ (12) พบรอ้ยละ 1-5 ของผู้ป่วยเบาหวานทั้งหมด ได้แก่ 
เบาหวานขณะตัง้ครรภ ์ความบกพรอ่งทางพนัธุกรรมของเบตา้เซลล ์ความบกพรอ่งทางพันธุกรรม
ในการท างานของอินซูลิน โรคของตบัอ่อน โรคของระบบต่อมไรท้่อ โรคเบาหวานที่เกิดจากยาหรือ
สารเคม ีการติดเชือ้ และโรคทางพนัธุกรรมอ่ืน ๆ  

  บัติการ    ง ร  บาห าน นประ ทศ ท  
จากการเก็บข้อมูลล่าสุดของส านักโรคไม่ติดต่อกระทรวงสาธารณสุขในปี พ.ศ. 

2559-2561 พบอตัราการเป็นโรคเบาหวานของประชากรในประเทศไทยเพิ่มขึน้ทุกปีโดย  มีจ านวน
ประชากรที่เป็นโรคเบาหวานในปี พ.ศ. 2561 เพิ่มขึน้จากปี พ.ศ. 2559 กว่า 100,000 คน ส่วนใน
เขตกรุงเทพฯ พบอัตราการเป็นโรคต่อประชากร 1 แสนคนในปี พ.ศ. 2561 เพิ่มขึน้จากปี พ.ศ. 
2559 ราว 3,500 คน (ตาราง 3) ในขณะที่อตัราการเสียชีวิตของผูป่้วยดว้ยโรคเบาหวานในปี พ.ศ. 
2559-2561 มีแนวโนม้ลดลงทกุปี (ตาราง 4)  

ตาราง 3 จ านวนและอตัราผูป่้วยดว้ยโรคเบาหวาน (:100,000) ปี พ.ศ. 2559-2561 ของประเทศ
ไทยและกรุงเทพฯ(87)  

 

ตาราง 4 จ านวนและอตัราการตายดว้ยโรคเบาหวาน (:100,000) ปี พ.ศ. 2559-2561 ของประเทศ
ไทยและกรุงเทพฯ(88) 

 2559 2560 2561 

  จ านวน อตัรา จ านวน อตัรา จ านวน อตัรา 

ไทย 840,489 1,292.79 876,970 1,344.95 941,226 1,439.04 

กรุงเทพฯ 75,840 1,354.56 75,164 1,345.50 79,362 1,423.51 

 2559 2560 2561  
จ านวน อตัรา จ านวน อตัรา จ านวน อตัรา 

ไทย 14,487 22.01 14,322 21.96 14,305 21.87 

กทม. 919 16.15 796 14.25 747 13.40 
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จากการจัดอันดับความสูญเสียปีสุขภาวะของประชากรไทยปี พ.ศ. 2557 ของกอง
ยุทธศาสตรแ์ละแผนงานกระทรวงสาธารณสุข  (ตาราง 5) ได้ท าการประเมินหน่วยสุขภาวะที่
สูญเสีย (Disability-Adjusted Life Year: DALY) ซึ่งเป็นดัชนีวัดความสูญเสียทางด้านสุขภาพ
แบบองค์รวม ที่รวมเอาทั้งปัญหาความเจ็บป่วย ความพิการ และการเสียชีวิต เพื่อหาช่องว่าง
ทางดา้นปัญหาสขุภาพ โดยเทียบกบัภาวะเฉลี่ยของประชากรที่มีสุขภาพดี พบว่าในปี พ.ศ. 2557 
โรคเบาหวานท าใหเ้กิดสุขภาวะที่สูญเสียในเพศหญิงเป็นอันดับที่ 1 และเพศชายเป็นอันดับที่ 7 
ของปัญหาสขุภาพทัง้หมดในไทย   

ตาราง 5 การจดัอนัดบัความสญูเสียปีสขุภาวะของประชากรไทย (DALY) พ.ศ. 2557(104)   

 
  บัติการ    ง ร  บาห านท่ั  ลก  

สหพนัธโ์รคเบาหวานนานาชาติ (International Diabetes Federation: IDF) รายงาน
ว่าในปี พ.ศ. 2561 มีผูป่้วยเบาหวาน 463 ลา้นคนทั่วโลกและเสียชีวิตจากโรคเบาหวาน 4.2 ลา้น
คน โดยผู้ป่วยเบาหวานรอ้ยละ 79 อาศัยอยู่ในประเทศที่มีรายได้ต ่าถึงปานกลางในภูมิภาค
แปซิฟิกตะวันตกและเอเชียตะวันออกเฉียงใต ้พบว่าใน 10 ปีที่ผ่านมามีผูป่้วยเพิ่มขึน้กว่ารอ้ยละ 

 
ชาย หญิง 

อนัดบั สาเหต ุ DALY 
(000) 

% สาเหต ุ DALY 
(000) 

% 

1 อบุติัเหตทุางถนน 873 10.1 โรคเบาหวาน 531 8.4 

2 โรคหลอดเลือดสมอง 574 6.6 โรคหลอดเลือดสมอง 462 7.3 

3 โรคเอดส ์ 444 5.1 โรคหวัใจขาดเลือด 271 4.3 

4 โรคหวัใจขาดเลือด 425 4.9 โรคขอ้เสื่อม 244 3.9 

5 การเสพติดแอลกอฮอล ์ 388 4.5 โรคเอดส ์ 229 3.6 

6 โรคมะเรง็ตบั  383 4.4 อบุติัเหตทุางถนน 225 3.6 

7 โรคเบาหวาน 340 3.9 โรคสมองเสื่อม 197 3.1 

8 ภาวะตบัแข็ง 312 3.6 โรคมะเรง็ตบั 160 2.5 

9 โรคปอดอดุกัน้เรือ้รงั 290 3.4 โรคไต 137 2.2 



  24 

62 (จาก 285 ล้านคนในปี พ.ศ. 2551) โดยโรคเบาหวานชนิดที่  2 คิดเป็นร้อยละ 90 ของ
โรคเบาหวานทั้งหมด พบผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงที่อาจมีการด าเนินของโรคเป็นเบาหวานชนิดที่  2 
เนื่องจากมีสภาวะความทนต่อน า้ตาลบกพรอ่ง (Impaired glucose tolerance) กว่า 374 ลา้นคน 
มีการคาดการณว์่าในอีก 25 ปีขา้งหนา้จะมีผูป่้วยเบาหวานทั่วโลกเพิ่มขึน้เป็น 700 ลา้นคน โดยมี
ผูป่้วยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 เพิ่มขึน้ในประเทศสว่นใหญ่ และพบอบุติัการณใ์นหนุ่มสาวมากขึน้(89) 

 ร ปริทันต  ัก สบ  
การท้าทายจากจุลชีพ การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของเซลล์ และปัจจัยเสี่ยงใน

สิ่งแวดลอ้ม ถือเป็นสาเหตหุลกัของการก่อโรคปรทินัตอ์กัเสบ (ภาพประกอบ 6) โดยคราบจุลินทรีย์
ที่สะสมบนฟันจะก่อใหเ้กิดการอักเสบของเหงือก แต่ความรุนแรงของการอักเสบและการท าลาย
กระดกูเบา้ฟันขึน้อยู่กบัการตอบสนองทางภูมิคุม้กันของเซลล์(90) โรคปริทนัตถื์อเป็นโรคที่เกิดจาก
หลายปัจจยั โดยสมัพนัธก์บัปัจจยัเสี่ยงหลายประการ เช่น การสบูบุหรี่ โรคเบาหวาน โรคที่มีความ
บกพร่องของภูมิคุ้มกัน หรือปัจจัยเฉพาะที่  เช่น กายวิภาคของฟัน(14) อาการทางคลินิกของโรค
เกิดขึน้จากการตอบสนองต่อการอกัเสบของระบบภมูิคุม้กนั ซึ่งแมว้่าการสะสมของคราบจุลินทรีย์
จะเป็นปัจจยัก่อโรคปริทนัต ์แต่ระดบัของการอกัเสบจะผนัแปรไปตามการตอบสนองทางภูมิคุม้กนั
ของแต่ละบคุคล(91)  

 

 

ภาพประกอบ 6 กลไกการเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ(92)  
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การวินิจฉัยโรคปริทันตม์ีสองประเภทหลักคือ โรคเหงือกอักเสบและโรคปริทันตอ์ักเสบ 
โดยที่โรคเหงือกอักเสบจะพบการอักเสบที่จ  ากัดอยู่แค่เหงือก ส่งผลใหเ้นือ้เยื่อเหงือกถูกท าลาย
แบบผนักลบัได ้โรคเหงือกอกัเสบมีลกัษณะทางคลินิกคือ เหงือกบวมแดง มเีลือดออก เหงือกไม่ยึด
เกาะกบัฟัน และอตัราไหลของน า้เหลืองเหงือกเพิ่มขึน้(77) 

โรคปริทนัตอ์กัเสบคือโรคที่มีการอกัเสบของเหงือกและการละลายของกระดกูเบา้ฟัน 
พบร่องลึกปริทนัตร์ะหว่างเหงือกและฟัน พบการสลายตัวของเสน้ใยคอลลาเจนในเอ็นยึดปริทนัต ์  
พบการสญูเสียระดบัการยึดเกาะทางคลินิก โดยการท าลายจะมีลกัษณะลกุลามอย่างชา้ ๆ ในช่วง
แรกของโรคโดยทั่วไปมักไม่แสดงอาการใด ๆ เมื่อโรคลกุลามรุนแรงขึน้จะพบลกัษณะของเหงือกที่ 
บวม แดง เลือดออก เหงือกร่น ฟันโยก ฟันเคลื่อนไปจากต ่าแหน่งปกติ หรือมีหนอง ซึ่งน าไปสู่การ
สญูเสียฟัน(14, 77, 90) ความชุกของโรคปริทันตอ์ักเสบรุนแรงอยู่ที่รอ้ยละ 10 ถึง 15 ในกลุ่มประชากร
ส่วนใหญ่ ส่วนโรคปริทันต์อักเสบรุนแรงปานกลางพบได้มากกว่าอยู่ที่รอ้ยละ 40 ถึง 60(93, 94)   

มีหลกัฐานมากมายที่แสดงใหเ้ห็นว่าโรคปริทนัตอ์กัเสบจ าเป็นตอ้งมีการอกัเสบของเหงือกมาก่อน 
อย่างไรก็ตามในบางครัง้ไม่พบว่าโรคเหงือกอกัเสบกลายเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ(95) 

แบคทีเรียในคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกประกอบไปดว้ยแบคทีเรียกว่า 700 สายพันธุ์โดยที่
แบคทีเรียที่เป็นสาเหตหุลกัในการก่อโรคและท าใหเ้กิดการลกุลามของโรคปริทนัตคื์อ แบคทีเรียใน 
Red complex ซึ่งสมาชิกของแบคทีเรียในกลุม่นีป้ระกอบดว้ย Pg, Tf และ Td(96)  

เมื่อเซลลใ์นเนือ้เยื่อเก่ียวพันและเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กันไดร้บัการกระตุน้โดยแบคทีเรีย

ก่อโรคปริทนัตจ์ะท าใหเ้กิดการกระตุน้การหลั่งของสารอกัเสบ เช่น PGE2, IL-1, IL-6 และ TNF-α 
ซึ่งท าใหเ้กิดการท าลายเนือ้เยื่อโดยตรง รว่มกบัท าใหเ้กิดการกระตุน้การท างานและการรวมตวัของ
เซลลใ์นระบบภูมิคุม้กัน เช่น ลิมโฟไซต์, พลาสมาเซลล ,์ นิวโทรฟิล หรือเซลลส์ลายกระดูก โดย
เซลลเ์หล่านีจ้ะหลั่งสารที่ส่งผลก่อการอักเสบหรือตา้นการอักเสบก็ได ้กระบวนการที่เกิดขึน้นีจ้ึง
อาจมีผลปกปอ้งเซลลห์รือท าลายเซลลใ์นลกัษณะที่สมัพนัธก์บับรบิท(97)  

  ามสัมพันธ ระห  าง ร ปริทันต  ัก สบ ละ ร  บาห าน 
จุดเชื่อมโยงที่ส  าคัญระหว่างโรคเบาหวานและภาวะแทรกซอ้นจากโรคเบาหวานอยู่ที่ 

ความเครียดภายในเซลลแ์ละ AGEs ที่เกิดจากหมู่คารบ์อนิลของน า้ตาลเขา้ท าปฏิกิริยากบั ไขมัน 
โปรตีน หรือกรดนิวคลีอิก ผ่านกระบวนการไกลเคลชันและออกซิเดชันโดยไม่ใชเ้อนไซม์ โดยเมื่อ 
AGEs ถูกสร้างขึ ้นแล้วจะแทบผันกลับไม่ ได้เลย ซึ่งปัจจัยที่ ส่งผลต่อการสร้าง AGEs คือ 
ความเครียดออกซิเดชนัในสิ่งแวดลอ้ม อตัราเร็วของปฏิกิริยาไกลโคออกซิเดชนั และระดบัน า้ตาล
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ในเลือด ดังนั้นผู้ป่วยโรคเบาหวานที่ควบคุมระดับน า้ตาลไม่ดีและไขมันในเลือดสูง  จะพบการ
สะสมของ AGEs ในเลือดและเนือ้เยื่อไดม้าก(98, 99)  

AGEs สามารถจับตัวได้บนโมเลกุลที่หลากหลายทั้งในเซลล์และนอกเซลล์ เช่น  
คอลลาเจน ไขมัน อีลาสติน และ ลามินิน โดยกลไกส าคัญที่ส่งผลรบกวนสมดลุในการเผาผลาญ
เมทริกซน์อกเซลล ์อยู่ที่ความสามารถในการเพิ่มการเชื่อมโยงระหว่างโมเลกุล (Cross-linking) 
ของคอลลาเจนและอีลาสติน ท าให้เพิ่มความแข็งตัวและลดความสามารถในการสลายตัวของ 
เมทริกซน์อกเซลล ์ประกอบกับความสามารถในการจับกับตัวรบัทรานสฟอรม์มิงโกรทแฟคเตอร์

เบต้า (TGF-β receptor) บนผิวเซลล์ ซึ่งส่งผลกระตุ้นการเจริญเติบโตของเซลลน์ าไปสู่การเพิ่ม
ปริมาณเมทริกซน์อกเซลล ์กลไกทัง้หมดนีส้่งผลใหเ้กิดการหายของแผลที่ผิดปกติ การหนาตวัของ
เบสเมนทเ์มมเบรนที่ท าใหเ้สน้เลือดตีบ ภาวะแทรกซอ้นของโรคเบาหวาน และการเปลี่ยนแปลง
ของเนือ้เยื่อภายในอวยัวะปรทินัตไ์ด้(100, 101)  

AGEs ยังสามารถจับกับตัวรับของแอดวานซไ์กลเคชันเอนด์โปรดักส์ (Receptor for 
advanced glycation end products: RAGEs) บนผิวเซลลซ์ึ่งกระตุน้ใหเ้กิดการท างานของเอ็นเอ
ดีพีเอชออกซิเดส  (NADPH oxidase: NOX) ส่งผลเพิ่ม ROS ร่วมกับกระตุ้นการส่งสัญญาณ
ภายในเซลล ์เช่น NF-kB, JNK และ MAPKs ที่เก่ียวขอ้งกับกระบวนการอักเสบและความอยู่รอด
ของเซลล ์โดยมี NF-kB เป็นกลไกหลกั(102)  (ภาพประกอบ 7)  

 

ภาพประกอบ 7 โมเลกลุสง่สญัญาณที่เก่ียวขอ้งกบัปฏิสมัพนัธร์ะหว่าง AGEs-RAGE(102)  
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ความเครียดภายในเซลลท์ี่เกิดจากสภาวะน า้ตาลสูงสามารถกระตุ้นวิถีการส่งสัญญาณที่
เก่ียวขอ้งกับการอักเสบในเซลลไ์ด ้โดยพบว่าเซลลท์ี่มีบทบาทส าคัญในการขยายสัญญาณของการ
อกัเสบในโรคเบาหวานคือ เซลลไ์ขมนัสีขาว (White adipose tissue: WAT) ซึ่งสามารถสรา้งสารอักเสบ

มากมาย เช่น COX2, TNF-α, IL-1, MCP-1, แองจิโอเทนซิน 2 (Angiotensin 2) และรีซิสทิน (Resistin) 
เป็นตน้ สารอักเสบที่เกิดขึน้จะเพิ่มการซึมผ่านของหลอดเลือด, กระตุน้การเขา้มาของเซลลใ์นระบบ
ภูมิคุม้กัน และเปลี่ยนฟีโนไทป์ของเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กันใหไ้วต่อการกระตุน้และมีลกัษณะท าลาย
ลา้ง ท าใหม้ีการปลดปล่อยไซโตไคนม์ากเกินไป ก่อใหเ้กิดการอักเสบแบบเรือ้รงัในระดับต ่า ๆ สะสม
เฉพาะที่และทั้งระบบ ซึ่งเป็นกลไกที่อธิบายความสัมพันธ์ระหว่าง โรคอ้วน ภาวะดือ้ต่ออินซูลิน 
โรคเบาหวาน และภาวะแทรกซอ้นอ่ืน ๆ รวมไปถึงโรคปรทินัตอ์กัเสบได้(83, 103, 104) 

มีรายงานว่าสารอักเสบเช่น PGE2, TNF-α, IL-1β, IL-6 และ IL-18 ท าใหเ้กิดภาวะดือ้
ต่ออินซูลินผ่านทางการกระตุน้ JNK และ NF-kB ท าใหเ้กิดการสรา้งสารอักเสบที่เชื่อว่าท าใหเ้กิด
ภาวะดือ้ต่ออินซูลินและท าลายเบตา้เซลล์(105, 106)  โดยที่ LPS ในโรคปริทนัต ์มีความสามารถในการ
กระตุน้สารอักเสบและวิถีการส่งสญัญาณเหล่านีเ้ช่นกัน ท าใหโ้รคปริทนัตอ์ักเสบมีความสมัพันธ์
กบัโรคเบาหวานแบบสองทาง(107) (ภาพประกอบ 8)  

 

ภาพประกอบ 8 กลไกที่สารอกัเสบในโรคปรทินัตอ์กัเสบอาจมีผลต่อการดือ้ต่ออินซูลิน(107) 
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ความสมัพันธแ์บบสองทางระหว่างโรคปริทันตอ์ักเสบและโรคเบาหวานหมายถึง การที่ 
โรคปริทันตอ์ักเสบที่เป็นอยู่สามารถส่งเสริมภาวะดือ้ต่ออินซูลินและท าใหโ้รคเบาหวานที่เป็นอยู่
ควบคุมยากขึน้ ในขณะที่โรคเบาหวานที่เป็นอยู่สามารถส่งเสริมความรุนแรงและเพิ่มความเสี่ยง
ของโรคปริทันตอ์ักเสบ(14, 77, 90)  และแมว้่าจะมีปัจจัยหลากหลายที่เป็นปัจจัยเสี่ยงของโรคปริทันต์
อกัเสบ เช่น อายุ ภาวะกระดกูพรุน โรคอว้น ภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องจากโรคเอดส ์และสถานภาพ
ทางเศรษฐกิจและสงัคมที่ไม่ดี เป็นตน้ แต่จากหลกัฐานต่าง ๆ พบว่าปัจจยัเหล่านีไ้ม่มีน า้หนกัมาก
พอจึงไม่ถูกจัดเป็นปัจจัยเสี่ยงที่แทจ้ริง มีเพียงโรคเบาหวานที่ควบคุมไม่ไดแ้ละการสูบบุหรี่  ที่มี
หลกัฐานมากมายสนบัสนุนว่าสามารถส่งเสริมความรุนแรงและเพิ่มความเสี่ยงของโรคปริทันตไ์ด้
อย่างแทจ้รงิ(108) 

จากการศึกษาผลของระดับน า้ตาลสูงที่มีต่อการเคลื่อนที่และการเจริญเติบโตของเซลล์
สรา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยโ์ดยพริมาและคณะ(25)  ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท์ี่เลีย้งในอาหาร
เลีย้งเซลลท์ี่มีระดบัน า้ตาลปกติ (5.5 มิลลิโมลาร)์ เป็นกลุ่มควบคุม และในระดับน า้ตาลสูงที่ 25, 
50 และ 75 มิลลิโมลาร ์เป็นกลุ่มทดลองพบว่า เมื่อวิเคราะหก์ารเคลื่อนที่เขา้หากันของเซลลด์ว้ย 
Wound healing assay พบว่าที่ระดับน า้ตาลตั้งแต่ 25 มิลลิโมลาร ์สามารถลดการเคลื่อนที่ของ
เซลลไ์ดท้ี่ 6, 12, 24, 36 และ 48 ชั่วโมง แต่ไม่พบนัยส าคัญทางสถิติในกลุ่ม 25 มิลลิโมลาร ์เมื่อ
วิเคราะหก์ารเพิ่มจ านวนเซลล ์(Cell proliferation) ดว้ย EdU assay พบว่าเมื่อเวลาน้อยกว่า 72 
ชั่วโมง ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัของการเพิ่มจ านวนเซลลร์ะหว่างระดบัน า้ตาลปกติและ
น า้ตาลสูง อย่างไรก็ตามที่ 72 ชั่วโมงพบการลดลงของการเพิ่มจ านวนเซลลซ์ึ่งสมัพันธ์กับระดับ
น า้ตาลที่สูงขึน้อย่างมีนัยส าคัญ จึงใชเ้วลา 72 ชั่วโมงในการศึกษา ซึ่งพบว่าที่ระดับน า้ตาล 25 
มิลลิโมลาร ์ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัของทัง้ อตัราการเพิ่มจ านวนเซลล์ การเคลื่อนที่
ของเซลล ์ระดบั ROS และระดบั แลคเตท ดีไฮโดรจีเนส (Lactate dehydrogenase: LDH) ซึ่งเป็น
เอนไซม์ที่ปล่อยออกมาเมื่อเซลลแ์ตก ในขณะที่ระดับน า้ตาล 50 และ 75 มิลลิโมลาร ์มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญของ ความบกพร่องในการเคลื่อนที่ของเซลล์ การลดปริมาณเซลล ์ 
การลดอัตราการเพิ่มจ านวนเซลล  ์การเพิ่มระดับ LDH และการเพิ่มระดบั ROS ในลกัษณะที่แปร
ผันตามความเขม้ขน้ของระดับน า้ตาล โดยเมื่อวิเคราะหย์ีนที่มีคุณสมบติัตา้นอนุมูลอิสระ พบว่า  
HO-1 สูงขึน้อย่างมีนัยส าคญัในทุกกลุ่มทดลอง ส่วน SOD1 สงูขึน้อย่างมีนยัส าคัญในกลุ่มระดับ
น า้ตาล 50 มิลลิโมลาร ์และ 75 มิลลิโมลาร ์ในขณะที่ CAT สูงขึน้อย่างมีนยัส าคญัเฉพาะในกลุ่ม 
25 มิลลิโมลาร ์เมื่อวิเคราะห์การบ าบัดด้วยสารต้านอนุมูลอิสระพบว่า เอ็น -อะเซทิลซิสเทอิน  
(N-Acetylcysteine: NAC) ที่ความเข้มข้น 1 มิลลิโมลาร ์สามารถเพิ่มการเคลื่อนที่ของเซลล  ์ 
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เพิ่มอัตราการเพิ่มจ านวนเซลล ์และลดระดับ LDH อย่างมีนัยส าคัญในกลุ่มน า้ตาล 50 และ 75 
มิลลิโมลาร ์แต่จะมีผลเชิงลบต่ออัตราการเพิ่มจ านวนเซลล์ในกลุ่ม 5.5 และ 25 มิลลิโมลาร ์ 
ซึ่งเป็นไปไดว้่า ROS จ าเป็นส าหรบัการท างานในสภาวะปกติของเซลล ์ท าใหก้ารลดบทบาทของ 
ROS โดย NAC อาจรบกวนสมดุลทางสรีรวิทยาในเซลล ์จากการศึกษาแสดงให้เห็นว่าผลของ
น า้ตาลที่มีต่อเซลลเ์ป็นไปในลักษณะที่สัมพันธ์กับระดับความเข้มขน้ โดยคาดว่าภาวะเครียด
ออกซิเดชนัที่เหนี่ยวน าโดยภาวะน า้ตาลสูง อาจเป็นกลไกเบือ้งหลงัการท างานที่ผิดปกติของเซลล ์
และเมื่อท าการทดสอบโดยใช ้NAC พบว่าสามารถลดความบกพร่องของการท างานของเซลลไ์ด้
บางสว่น จึงอาจสรุปไดว้่า ระดบัน า้ตาลที่สงูขึน้อาจท าใหเ้ซลลเ์สียหาย โดยลดการเคลื่อนที่และลด
การเพิ่มจ านวนเซลล์ซึ่งเป็นผลจากความเครียดออกซิเดชันที่เพิ่มขึน้ ซึ่งกลไกดังกล่าวอาจอยู่
เบือ้งหลงัอุบติัการณ์ของโรคปริทันตอ์ักเสบที่เพิ่มขึน้ในผูป่้วยเบาหวาน โดยพบหลกัฐานว่าเซลล์
สรา้งเส้นใยมีความต้านทานต่อระดับน า้ตาลที่สูงขึน้มากกว่าเซลล์ชนิดอ่ืน ๆ โดยผลกระทบที่
เกิดขึน้ สมัพนัธก์บัความเขม้ขน้ของน า้ตาลและอาจแตกต่างกนัไปในแต่ละเซลล ์ 

เมื่อท าการวิเคราะหผ์ลของสภาวะน า้ตาลสงูต่อการเพิ่มขึน้ของ  PGE2 ในเซลลส์รา้งเสน้
ใยเหงือกและเซลลเ์อ็นยดึปรทินัต ์(Periodontal ligament cell: PDL cell) ของมนุษย ์โดย Chung 
และคณะ(27)  โดยการเลีย้งเซลลใ์นอาหารเลีย้งเซลลร์ะดับความเขม้ข้นกลูโคส 45 มิลลิกรมัต่อ
เดซิลิตร (2.5 มิลลิโมลาร)์ ในกลุม่ควบคมุ หรืออาหารเลีย้งเซลลร์ะดบัน า้ตาลสงูที่ความเขม้ขน้ของ
กลโูคส 100 (กลุ่มทดลอง 1) 200 (กลุ่มทดลอง 2) และ 400 (กลุ่มทดลอง 3) มิลลิกรมัต่อเดซิลิตร 
ซึ่งเท่ากับ 5.5, 11.1 และ 22.2 มิลลิโมลาร ์ตามล าดับ จากนัน้วัดอตัราการเจริญเติบโตของเซลล์
และการสรา้ง PGE2 ใน 0.5, 1, 2 และ 5 วัน พบว่าเมื่อความเขม้ขน้ของกลูโคสสูงขึน้อัตราการ
เจริญเติบโตของเซลลล์ดลงอย่างมีนัยส าคัญที่ 1, 2 และ 5 วนั โดยพบการสรา้ง PGE2 เพิ่มขึน้ใน
ทั้งเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกและเซลลเ์อ็นยึดปริทันตอ์ย่างมีนัยส าคัญ  ในลักษณะที่แปรผันตาม
ความเขม้ขน้ของกลโูคสที่เพิ่มขึน้ โดยวนัที่ 2 พบค่าเฉลี่ยระดบัของ PGE2 (พิโกกรมัต่อ 104 เซลล)์ 
ในกลุ่มควบคุมและกลุ่ ม ทดลอง 1-3 ใน เซลล์ส ร้างเส้น ใยเหงือก  เท่ ากับ  9.07±0.775, 
13.87±0.282, 22.61±0.19 และ 40.72±0.42 ตามล าดับ ในขณะที่ เซลล์เอ็นยึดปริทันต์มี ค่า
เท่ากับ 0.49±0.13, 4.47±0.33, 6.69±0.28 และ 20.72±0.05 ตามล าดับแสดงให้เห็นว่าสภาวะ
น า้ตาลสงูส่งผลต่อกระบวนการอกัเสบในเซลลแ์ละเป็นพิษต่อเซลล ์ซึ่งความชุกและความรุนแรงที่
เพิ่มขึน้ของโรคปรทินัตใ์นผูป่้วยเบาหวานสมัพนัธก์บัการเพิ่มขึน้ของ PGE2 

จากการศึกษาผลของ AGEs ที่มีต่อการอกัเสบของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยเ์มื่อท า
การเลีย้งเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยร์่วมกับ AGEs ขนาด 0.5 ถึง 100 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร 



  30 

แล้วท าการวิเคราะห์การแสดงออกของ MMP1 ที่ เวลา 24, 48 และ 72 ชั่ วโมง พบว่า AGEs 
เหนี่ยวน าใหเ้กิดการเพิ่มขึน้ของ MMP1 อย่างมากในลกัษณะที่แปรผนัตามความเขม้ขน้และเวลา 
จากนั้นท าการเก็บตัวอย่างเหงือกจากผู้ป่วย 36 คนที่มีโรคปริทันต์อักเสบเพียงอย่างเดียวหรือ
ร่วมกบัโรคเบาหวาน และผูป่้วยสุขภาพดี เพื่อวิเคราะหร์ะดบั mRNA ของ RAGE และ NF-kB ใน
เนือ้เยื่อเก่ียวพันของเหงือก พบว่ามีการแสดงออกของ NF-kB เพิ่มขึน้อย่างมากในกลุ่มผูป่้วยโรค
ปริทนัตอ์กัเสบรว่มกบัเบาหวาน รองลงมาคือผูป่้วยโรคปรทินัตอ์กัเสบเพียงอย่างเดียว และต ่าที่สดุ
ในกลุม่สขุภาพดี ในขณะที่ระดบัของ RAGE ในกลุ่มโรคปรทินัตส์งูกว่ากลุม่สขุภาพดีแต่ไม่มีความ
แตกต่างระหว่างกลุม่โรคปรทินัตท์ี่เป็นเบาหวานและกลุม่โรคปรทินัตเ์พียงอย่างเดียว(30) 

จากการศึกษาในผู้ ป่ วยโรคปริทันต์อัก เสบ 70 คนที่ เป็นและไม่ เป็น เบาหวาน  

พบความสัมพันธ์ระหว่างระดับของ IL-1β และ sIL-6R ในน ้าเหลืองเหงือกสูงขึน้ตามระดับ 
ฮีโมโกลบิน เอวันซี (Hemoglobin A1C: HbA1C) ของผูป่้วยโรคปริทันต์อักเสบที่เป็นเบาหวาน 
จากการทดลองในหอ้งปฏิบติัการ พบว่าระดับน า้ตาลที่สูง (25 มิลลิโมลาร)์ เหนี่ยวน าใหเ้กิดการ
สรา้ง sIL-6R ในเซลลแ์มคโครฟาจ อีกทั้งยังสามารถกระตุน้ใหเ้กิดการสรา้ง MMP1 ร่วมกับเพิ่ม
ฟอสโฟรีเลชัน (Phosphorylation) ของ p44/42 MAPK และตัวยับยั้งการท างานของ NF-kB 
(Inhibitors of NF-kB: IkB) ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท์ี่ถูกกระตุน้ใหเ้กิดการอักเสบโดย 

IL-1β หรือ IL-6/sIL-6R เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ได้อย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งการเพิ่มขึน้ของ MMP1 นี ้
สามารถยับยัง้ไดโ้ดยตัวยบัยัง้ IkB และเมื่อน าอาหารเลีย้งเซลลข์องแมคโครฟาจในระดับน า้ตาล
สงูไปใชเ้ลีย้งเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยพ์บว่าสามารถกระตุน้ใหเ้กิดการเพิ่มระดบัของ MMP1 
ไดอ้ย่างมีนยัส าคญั(28) 

โดยจากการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) ของ Engebretson และ Kocher(109)  

พบว่าการรกัษาโรคปรทินัตท์ าใหโ้รคเบาหวานที่เป็นอยู่ดีขึน้ โดยท าการทบทวนวรรณกรรมตัง้แต่ปี 
ค.ศ. 2009 ถึง 2013 จากงานวิจัย 56 ฉบับที่เก่ียวข้องกับการรกัษาโรคปริทันต์ในผู้ป่วยที่เป็น
เบาหวานและมีการติดตามผลนานกว่า 3 เดือน พบว่าผูป่้วยท่ีเป็นเบาหวานมีค่าเฉลี่ยของ HbA1C 
ลดลงรอ้ยละ 0.36 เมื่อเทียบกับกลุ่มที่ไม่ไดร้บัการรกัษาโรคปริทันต์แสดงใหเ้ห็นว่าการรกัษาโรค
ปริทันต์ สามารถลดระดับน ้าตาลเฉลี่ยสะสมในช่วง 3 เดือนได้ สอดคล้องกับการศึกษาของ 
Khader และคณะ(110)  ที่เปรียบเทียบความรุนแรงของโรคปริทันตอ์กัเสบในผูป่้วยที่เป็นเบาหวานและ
ผู้ป่วยที่ไม่เป็นเบาหวาน โดยท าการทบทวนวรรณกรรมที่ตีพิมพ์ในปี  ค.ศ. 1970 ถึง 2003 โดยใช้
การศึกษา 23 ฉบบั พบว่าโรคเบาหวานท าใหสุ้ขอนามัยช่องปากแย่ลงอย่างมีนัยส าคัญโดยพบ ดัชนี
คราบจุลินทรีย (Plaque index: PI) และดัชนีโรคเหงือกอักเสบ (Gingival index: GI) ที่มากกว่า เมื่อ
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พิจารณาจากค่าเฉลี่ยร่องลึกปริทันตแ์ละการสูญเสียระดับอวัยวะยึดเกาะทางคลินิก พบความรุนแรง
ของโรคปริทันตอ์ักเสบในผูป่้วยเบาหวานที่มากกว่า อย่างไรก็ตามเมื่อพิจารณารอ้ยละของบริเวณที่มี
อาการแสดงของการอักเสบพบว่า ผู้ป่วยเบาหวานมีการลุกลามของโรคปริทันต์อักเสบไม่ต่างจาก
ผูป่้วยที่ไม่ไดเ้ป็นเบาหวาน สรุปไดว้่าโรคเบาหวานส่งผลใหโ้รคปรทินัตท์ี่เป็นอยู่รุนแรงขึน้แต่ไม่มีผลต่อ
การลกุลาม 

จากการศึกษาของ Nelson และคณะ(111)  ไดท้ าการศกึษาความชุกของโรคปริทนัตอ์กัเสบ
ที่สมัพนัธก์บัผูป่้วยเบาหวานที่ไม่ตอ้งพึ่งพาอินซูลิน ในผูป่้วยเพศหญิง 1324 คน เพศชาย 949 คน 
ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากบั 15 ปี ตัง้แต่ปี ค.ศ.1983 ถึง 1989 โดยใหเ้กณฑก์ารวินิจฉัยว่าเป็นโรค
ปริทันตอ์ักเสบเมื่อพบการสูญเสียฟันและการสูญเสียความสูงของกระดูกระหว่างฟัน พบว่าใน
ผู้ป่วยที่มี โรคปริทันต์อักเสบรุนแรง ร้อยละ 60 มีโรคเบาหวาน  ในขณะที่ ร ้อยละ 36 ไม่มี
โรคเบาหวาน โดยความชุกของโรคปริทันตอ์ักเสบคลา้ยคลึงกันในเพศหญิงและเพศชาย ผูป่้วย
กลุ่มอายุมากมีอุบัติการณ์ของโรคปริทันตอ์ักเสบที่มากกว่า นอกจากนีผู้ป่้วยเบาหวานมีโอกาส
ตรวจพบโรคปริทันตอ์ักเสบมากกว่าผูท้ี่ไม่เป็นเบาหวาน 2.6 เท่า และแมว้่าโรคปริทันตอ์กัเสบจะ
สามารถพบได้ทั่วไปในผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวานแต่พบว่าเบาหวานเพิ่มความเสี่ยงที่จะเป็น  
โรคปริทันต์อักเสบจึงสามารถพิจารณาโรคปริทันต์อักเสบเป็นหนึ่งในภาวะแทรกซ้อนของ
โรคเบาหวานแบบไม่พึ่งพาอินซูลินได ้

จากการศึกษาของ  Saremi และคณะ (112) ที่ ท าการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง 
โรคปริทันต์อักเสบและอัตราการตายของผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 แบบการศึกษาระยะยาวไป
ขา้งหน้า (Prospective longitudinal study) ในผู้ป่วย 628 คนที่มีอายุมากกว่า 35 ปี โดยได้ท า
การตรวจสอบความสมัพันธร์ะหว่างโรคปริทันตแ์ละอัตราการเสียชีวิตในรฐัอริโซนา พบว่าในปีที่ 
11 ผูป่้วย 204 คนเสียชีวิต เมื่อพิจารณากลุ่มที่ตายจากภาวะแทรกซอ้นของโรคเบาหวานพบว่า 
โรคปริทันต์อักเสบสามารถพยากรณ์การตายจากหัวใจขาดเลือดและโรคไตจากเบาหวานได ้  
ซึ่งหลงัจากปรบัปัจจัยรบกวนอ่ืน ๆ แลว้ พบว่าผูป่้วยที่มีโรคปริทันตอ์ักเสบรุนแรงจะมีอัตราการ
เสียชีวิตจาก โรคไต โรคหวัใจขาดเลือด และโรคไตร่วมกันโรคหัวใจ เพิ่มขึน้เป็น 8.5, 2.3 และ 3.5 
เท่าตามล าดับ เมื่อเทียบกับผู้ที่ เป็นโรคปริทันต์อักเสบรุนแรงปานกลางรวมกับรุนแรงน้อย 
การศึกษานี ้แสดงให้เห็นว่าโรคปริทันต์อักเสบมีประสิทธิภาพในการพยากรณ์การตายจาก
ภาวะแทรกซอ้นของโรคเบาหวานได ้



  32 

นิ   ลี ร     ต ร   ปปาบี (NF-kB) 
NF-kB เป็นโปรตีนในตระกูล Rel มีหน้าที่ควบคุมการแสดงออกของยีนหลายชนิดที่

เก่ียวขอ้งกับการท างานของเซลล์ เช่น การเจริญเติบโตของเซลล ์พัฒนาการของเซลล ์ความอยู่
รอดของเซลล์ และการตอบสนองของภูมิคุ้มกัน ทั้งในสภาวะปกติและสภาวะอักเสบ โดยถูก
กระตุน้ไดจ้ากตวักระตุน้หลายอย่าง เช่น สารอกัเสบ อนมุลูอิสระ แบคทีเรีย ไวรสั และความเครียด
ภายในเซลล์ โดยที่  p50 (NF-kB1), p52 (NF-kB2), p65 (RelA), c-Rel และ RelB เป็นทราน
สคริปชั่นแฟกเตอร์โปรตีน 5 ชนิดที่ถูกจัดอยู่ในตระกูล NF-kB ซึ่งโปรตีนเหล่านี ้จะมีบริเวณ 
Dimerization domain ไวจ้บักบั DNA เรียกว่า Rel homology domain (RHD)(113) 

 p65/p65 Homodimers และ p65/p50 Heterodimers เป็นโปรตีนในตระกูล NF-kB ที่
พบมากที่ สุด  โดยที่  p65 (RelA), RelB และ c-Rel จะมีบริเวณที่ เรียกว่า  Trans-activation 
domains (TADs) ที่สามารถกระตุน้การสงัเคราะหย์ีนได ้ในขณะที่ p50/p105 และ p52/p100 จะ
ไม่มีบริเวณนี ้แต่จะมี Long ankyrin repeat-containing domain (ARD) ที่ใชส้่งสริมการท างาน
ของ Dimerization domain(13) 

การท างานของ NF-kB ถูกควบคุมดว้ยตัวยับยั้งการท างานของ NF-kB ซึ่งประกอบไป

ดว้ยโปรตีนหลายตัวเช่น IkBα, IkBβ และ IkBγ ซึ่งจะจับอยู่กับ NF-kB ท าให ้NF-kB ล่องลอย
ในไซโตพลาสซึมในสภาวะที่ไม่ท างาน โปรตีนอีกกลุม่ที่เก่ียวขอ้งกบัวิถีการส่งสญัญาณ NF-kB คือ 
ไอแคปปาบี ไคเนสคอมเพล็กซ ์(I kappa B kinase complex: IKK complex) ซึ่งมีหน้าที่กระตุน้
การเปลี่ยนแปลงทางเคมีของ IkB ซึ่งส่งผลปลดปล่อย NF-kB โดย IKK complex ประกอบไปดว้ย 

IKKα, IKKβ และ IKKγ (NEMO) ที่หากไม่มีตัวกระตุ้นก็จะล่องลอยอยู่ในไซโตพลาสซึมใน
สภาวะที่ไม่ท างาน  

วิถีการส่งสัญญาณ NF-kB มี 2 ลักษณะคือ Canonical (Classical) และ Non Canonical 
(Alternative) ขึน้อยู่กบัชนิดของตวักระตุน้และตัวรบัผิวเซลลท์ี่ถูกกระตุน้  โดยหากไดร้บัการกระตุ้น
ผ่านตัวรบัผิวเซลลท์ี่เก่ียวขอ้งกับวิถี Canonical จะส่งผลใหเ้กิดฟอสโฟรีเลชันของ IKK complex 
ท าให ้IKK complex ไปกระตุน้กระบวนการฟอสโฟรีเลชันของ IkB ท าให ้IkB ถูกย่อยสลายโดย 
Proteosome ส่งผลใหเ้กิดการปลดปล่อย NF-kB ไปสู่นิวเคลียสเพื่อกระตุน้การแสดงออกของยีน
เป้าหมาย ส่วนในวิถี Non Canonical เมื่อเซลลไ์ดร้บัการกระตุน้ จะท าให ้NF-kB อินดิวซิงไคเนส 

(NF-kB inducing kinase: NIK) ท างาน ซึ่งจะไปกระตุ้นให้เกิดการฟอสโฟรีเลชันของ IKKα 
dimer ท าให้เกิดการปลดปล่อย NF-kB โดยที่ เคอรคิ์วมินมีผลในการยับยั้งการก่อตัวของ IKK 

complex และ IKKα dimer ท าใหไ้ม่เกิดการปลดปล่อย NF-kB สู่นิวเคลียส ทัง้ในวิถี Canonical 
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และ Non Canonical(18)   (ภาพประกอบ 9) โดยทั่วไปวิถีการส่งสญัญาณ NF-kB แบบ Canonical 
ถูกกระตุน้ไดโ้ดย สารอกัเสบ การติดเชือ้แบคทีเรีย หรือการติดเชือ้ไวรสั ซึ่งจะมีผลทัง้กระตุน้โปรตีน
ที่เก่ียวข้องกับความอยู่รอดของเซลล์ เช่น Bcl-2 หรืออินเตอรล์ิวคิน 8 (Interleukin 6: IL-8) ซึ่ง
สามารถตา้นการเกิดโปรแกรมการตายของเซลลไ์ด้(114) หรือกระตุน้โปรตีนที่เก่ียวขอ้งกับการอกัเสบ 

เช่น COX2, TNF-α, IL-1β และ iNOS ท าใหว้ิถีการส่งสัญญาณ NF-kB อาจส่งผลให้เกิดการอยู่

รอดของเซลลห์รือการตายของเซลลใ์นลกัษณะที่สมัพันธก์ับบริบท โดยที่ TNF-α และ IL-1β เป็น
ตวักระตุน้ NF-kB ท่ีมีฤทธิ์รุนแรงท่ีสดุและสามารถท าใหเ้กิดกระตุน้ยอ้นกลบัเชิงบวกกลบัไปขยาย
สญัญาณที่เกิดขึน้(19) ในขณะที่การท างานของวิถีแบบ Non Canonical จะไปกระตุน้โปรตีน เช่น 
บีลิมโฟไซท์เคโมแอดแทรกแตนท์ (B-Lymphocyte chemoattractant: BLC), เซคเคินเดอริลิม
ฟอยดท์ิชชเูคโมไคน ์(Secondary lymphoid tissue chemokine: SLC) และแมคโครฟาจอินเฟลม
มาทอรีโปรตีน (Macrophage inflammatory proteins: MIP) เป็นตน้ ซึ่งเก่ียวขอ้งกับพัฒนาการ
และความอยู่รอดของ ลิมโฟไซต ์เซลลส์ลายกระดกู และอวยัวะในระบบน า้เหลือง(115-117)   

 

ภาพประกอบ 9 แสดงการท างานของวิถีการส่งสญัญาณ NF-kB และการยบัยัง้การก่อตวัของ IKK 

complex และ IKKα dimer ของเคอรคิ์วมิน(18)  
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วิถีการส่งสัญญาณ NF-kB เป็นกุญแจส าคัญที่เชื่อมโยงสภาวะ เมตาบอลิซึมที่
ผิดปกติ การอักเสบ และการท างานที่ผิดปกติของอินซูลินเขา้ดว้ยกัน เพราะสญัญาณที่เก่ียวขอ้ง
กับความเครียดที่เกิดจากเมตาบอลิซึมที่ผิดปกติภายในเซลล์และ AGEs สามารถกระตุ้นการ
ท างานของวิถีการส่งสัญญาณ NF-kB ใหเ้กิดภาวะดือ้ต่ออินซูลินและการท างานที่ผิดปกติของ
เบตา้เซลลใ์นตับอ่อน ซึ่งเกิดจากความสามารถของ NF-kB ในการกระตุน้โปรแกรมการตายของ

เซลลแ์ละการกระตุน้ TNF-α, IL-1, COX2 และ iNOS(118, 119) 
เชื ้อก่อโรคปริทันต์สามารถกระตุ้น NF-kB ได้ผ่าน Toll-like receptor (TLRs) ซึ่งเป็น

ตัวรบัที่มีหน้าที่ตรวจจับองค์ประกอบของจุลชีพ (Pathogen-associated molecular patterns: 
PAMPs) โดย TRLs แต่ละชนิดมีความสามารถในการตรวจจับ PAMPs ที่ต่างกนั โดย TLR4 จะมี
ความจ าเพาะต่อ LPS ของแบคทีเรียที่ไม่ตอ้งการออกซิเจน ท าใหม้ีบทบาทส าคัญในโรคปริทันต ์
สญัญาณที่เกิดขึน้จากการกระตุน้ TLRs ทุกชนิดสามารถชกัน าไปสู่การกระตุน้วิถีการสง่สญัญาณ 
NF-kB ทั้งแบบ Canonical และ Non Canonical ส่งผลใหเ้กิดทั้งการอักเสบและการตอบสนอง
ของภมูิคุม้กนัแบบไม่จ าเพาะ ซึ่งจะเหนี่ยวน าการตอบสนองของภมูิคุม้กนัแบบจ าเพาะได้(118, 120)  

มีหลายการศึกษาที่แสดงใหเ้ห็นว่าเคอรคิ์วมินรบกวนวิถีที่อยู่เหนือการฟอสโฟรีเลชนัของ 

IkBα ส่งผลยับยั้งฟอสโฟรีเลชันและการสลายตัวของ IkBα ท าให้ NF-kB ไม่เคลื่อนไปยัง
นิวเคลียส(118, 121, 122)  ต่อมา Jobin และคณะ(123)  ไดท้ าการศึกษาในเซลลเ์ยื่อบุผิวของล าไสพ้บว่า
เคอรคิ์วมินสามารถยบัยัง้สญัญาณที่น าไปสู่การกระตุน้ NIK และ IKK โดยไม่ไดม้ีผลรบกวนกิจกรรม

ของ NIK หรือ IKK โดยตรง และสามารถยบัยัง้ทัง้สญัญาณที่กระตุน้จาก IL-1β และ TNF-α จึงเชื่อ
ไดว้่าเคอรคิ์วมินสามารถยับยัง้โมเลกุลส่งสญัญาณที่ตัวกระตุน้เหล่านีใ้ชร้่วมกันในวิถีที่อยู่เหนือ 
NIK และ IKK อย่างไรก็ตามจากการศึกษาของ  Kasinski(121) พบว่าสารสังเคราะห์โมโนคีโตน 
(Monoketone) ที่สงัเคราะหม์าจากเคอรคิ์วมินสามารถยบัยัง้กิจกรรมของ IKK ไดโ้ดยตรง  

พร สตา กลน ิน ี 2 (PGE2) 
พรอสตาแกลนดิน (Prostaglandin) เป็นกลุ่มของสารเหนี่ยวน าการอกัเสบ ที่สงัเคราะห์

มาจากกรดอะราคิโดนิก ซึ่งผ่านการเมแทบอไลต์ดว้ยเอนไซม  ์COX พรอสตาแกลนดินสามารถ
สงัเคราะหไ์ดจ้ากเซลล ์เช่น เซลลส์รา้งเสน้ใย เซลลเ์ยื่อบุผิว เซลลไ์ขมัน เซลลส์รา้งกระดูก และ
เซลลใ์นระบบภูมิคุ้มกัน มีหน้าที่ควบคุมกลไกทางชีวภาพไดห้ลายอย่าง เช่น การขยายตัวของ
หลอดเลือด การซึมผ่านของหลอดเลือด ความบวมน า้ อาการไข ้และความเจ็บปวด เนื่องจากมีผล
กระตุน้เสน้ประสาทรบัความรูส้ึกทัง้ในไขสนัหลงัและสมองใหร้บัรูค้วามเจ็บปวดไดม้ากขึน้ อีกทัง้
ยงัมีอิทธิพลต่อการเคลื่อนที่ของลิวโคไซต์(124-126) 
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กรดอะราคิโดนิกเป็นกรดไขมนัชนิดไม่อิ่มตวัที่สงัเคราะหจ์ากจากฟอสโฟลิพิดของเยื่อหุม้
เซลล ์สามารถถกูเมตาบอไลทไ์ดด้ว้ยทัง้ COX1 และ COX2 โดยเอนไซม ์COX1 จะสมัพนัธก์บัการ
ท างานของร่างกายในสภาวะปกติเป็นหลกั เช่น การหลั่งเมือกป้องกันเยื่อบุกระเพาะอาหาร การ
รวมตวัของเกล็ดเลือด การท างานของอวยัวะในระบบสืบพนัธุเ์พศหญิง และการไหลเวียนของเลือด
ที่มาเลีย้งไต โดยสามารถพบไดท้ั่วไปในเนือ้เยื่อปกติ ในทางตรงกันขา้ม COX2 จะพบไดน้้อยใน
เนือ้เยื่อปกติ และจะถูกกระตุน้ไดโ้ดย การติดเชือ้ ยีนก่อมะเร็ง ฮอรโ์มน หรือโกรทแฟคเตอร ์หรือ

สารอกัเสบ เช่น NF-kB, IL-1β และ TNF-α อย่างไรก็ตามในปัจจุบนัพบว่าการท างานของ COX 
มีความซับซ้อนกว่านั้นมาก มีหลักฐานมากมายที่สนับสนุนว่าทั้ง COX1 และ COX2 สามารถ
สงัเคราะหพ์รอสตาแกลนดินที่มีผลต่อสภาวะสมดลุของร่างกาย และลว้นเก่ียวขอ้งกบัพยาธิสภาพ
หลายรูปแบบ(126-128) 

พรอสตาแกลนดินเป็นฮอรโ์มนเฉพาะที่  ซึ่งออกฤทธิ์ใกลบ้ริเวณท่ีถูกสงัเคราะหขึ์น้ ส่งผล
ต่อกิจกรรมในเซลลแ์ละปรบัการตอบสนองของเซลลต่์อฮอรโ์มนอ่ืน ๆ ในจ านวนพรอสตาแกลนดิน
ทั้งหมดพบว่าพรอสตาแกลนดินอี 2 (PGE2) มีผลต่อพยาธิก าเนิดของโรคปริทันต์โดดเด่นที่สุด 
เนื่องจากความสามารถในการกระตุน้การสงัเคราะหส์ารเหนี่ยวน าการอกัเสบ เช่น MMPs และเพิ่ม
การแสดงออกของ RANKL(124, 126)  ซึ่งเป็นหนึ่งในตัวรบัของวิถีการส่งสัญญาณ NF-kB โดยหาก
ตวัรบั RANKL ไดร้บัการกระตุน้โดย RANK จะส่งผลกระตุน้วิถีการสง่สญัญาณ NF-kB ท าใหเ้ซลล์
ตัง้ตน้ของเซลลส์ลายกระดูกพัฒนาเป็นเซลลส์ลายกระดูก หรือกระตุน้เซลลส์ลายกระดูกใหห้ลั่ง
กรดไฮโดรคลอรกิและเอนไซมค์อลลาจีเนสที่สามารถละลายกระดกูได้(129)  

จากการศึกษาของ Langenbach และคณะ (130) พบว่าการลดลงของเอนไซม์ COX2 
สามารถกดการอักเสบแบบฉับพลนัในหนูได ้และเมื่อไดร้บัตัวยับยัง้ COX2 ใน 6 ชั่วโมงหลงัการ
กระตุน้การอักเสบพบว่ามีการลดลงของ PGE2 ในระดับเดียวกันกับหนูที่ไม่มียีน COX2 ส่งผล
ยับยั้งการอักเสบในช่วงตน้ของการอักเสบ โดยพบว่าหนูที่ขาดยีนสงัเคราะห ์COX2 มีการลดลง
ของการสรา้ง PGE2 รอ้ยละ 75 ในขณะที่หนูที่ขาดยีนสังเคราะห ์COX1 มีการลดลงของ PGE2 
รอ้ยละ 25 แสดงใหเ้ห็นว่าเอนไซม  ์COX ทัง้ 2 ชนิดสามารถสงัเคราะห ์PGE2 ได ้โดยที่ COX2 มี
บทบาทในการอักเสบมากกว่าอย่างไรก็ตามหลังจากวันที่  7 ในหนูที่ไม่มียีน COX2 พบเซลล์
อกัเสบมากกว่าและมีการผนักลบัของการอักเสบเพียงเล็กนอ้ย เมื่อเทียบกบัหนูปกติและหนูที่ไม่มี 
COX1 แสดงใหเ้ห็นว่า COX2 มีผลต่อการหายของการอกัเสบในช่วงทา้ยของการอกัเสบ สรุปไดว้่า 
COX2 มีผลได ้2 ทางคือทัง้เพิ่มการอกัเสบในช่วงตน้ของการอกัเสบและท าใหเ้กิดการหายของการ
อกัเสบในช่วงทา้ยของการอกัเสบ 
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พบว่าน า้ตาลที่สูงขึน้ส่งผลต่อการเพิ่มการสังเคราะห ์COX-2, ROS, NOX, NOS และ 
ทรอมบอกเซนเอ 2 (Thromboxane A2: TXA2) แต่ไม่มีผลต่อ COX1 และลดพรอสตาไซคลิน 
(Prostacyclin: PGI2) ในเซลลห์ลอดเลือดแดงใหญ่ของมนุษยท์ี่ เลีย้งดว้ยอาหารเลีย้งเซลลร์ะดับ
น ้าตาลปกติคือ 5.5 มิลลิโมลารต่์อมิลลิลิตรและน ้าตาลสูงที่  22.2 มิลลิโมลารต่์อมิลลิลิตร  
ในลกัษณะที่คลา้ยกับการกระตุน้ดว้ยสารก่อมะเร็ง (Phorbol ester) โดย วิตามินซี, ตัวยับยัง้วิถี
การส่งสัญญาณ  PKC, NAC และเคลฟอสติน ซี (Calphostin C) สามารถยับยั้งการก่อตัวของ 
ROS และ NO ได้(131)   

จากการศึกษาที่พยายามคน้ควา้ผลของเคอรคิ์วมินที่มีต่อ  PGE2 ของ Koeberle และ
คณะ(132) พบว่าเคอรคิ์วมินสามารถยับยั้งการแสดงออกของ PGE2, COX2 และ ไมโครโซมอล 
พรอสตาแกลนดินอี 2 ซินเทส-1 (Microsomal PGE2 synthase-1: mPGES-1) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่
ท างาน Downstream ต่อ COX2 มีหนา้ที่เปลี่ยนพรอสตาแกลนดินเอช 2 (PGH2) เป็น PGE2 โดย
การศึกษานี ้พบว่า mPGES-1 อาจเป็นโมเลกุลเป้าหมายของเคอรคิ์วมินที่ท าให้เกิดการยับยั้ง 
PGE2 นอกเหนือจากความสามารถในการกดการท างานของ NF-kB ซึ่งส่งผลลดการท างานของ 
COX2 โดยพบว่า เคอรคิ์วมินสามารถยับยัง้การเปลี่ยน PGH2 เป็น PGE2 โดย mPGES-1 แบบ

ผันกลับได้ในเซลล์มะเร็งปอดที่ได้รบัการกระตุ้นให้เกิดการอักเสบโดย IL-1β โดยมีค่า IC50 

เท่ากบั 0.2 ถึง 0.3 ไมโครโมลารต่์อลิตร เมื่อท าการศึกษาในเซลลเ์ม็ดเลือดของมนุษยท์ี่ถูกกระตุน้
ดว้ย LPS พบว่า เคอรคิ์วมินยับยั้งการสังเคราะห ์PGE2 โดย COX2 แสดงใหเ้ห็นว่าเคอรคิ์วมิน
สามารถยบัยัง้ mPGES-1 ซึ่งอาจใชอ้ธิบายผลตา้นมะเรง็และตา้นการอกัเสบของเคอรคิ์วมินได ้
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บทที ่3  
 ิธี  า นินการ ิ ั  

ในการวิจยัครัง้นี ้ผูว้ิจยัไดด้  าเนินการตามขัน้ตอนดงันี ้
1. การก าหนดประชากรและการสุม่กลุม่ตวัอย่าง 
2. การสรา้งเครื่องมือที่ใชใ้นการวิจยั 
3. การเก็บรวบรวมขอ้มลู 
4. การจดักระท าและการวิเคราะหข์อ้มลู 

การก าหน ประชากร ละการส  มกล  มตั    าง 
ประชากร 

เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท์ี่เก็บมาจากเนือ้เยื่อเก่ียวพนัของเหงือกบริเวณเพดาน
ปากของผู้ป่วยที่ เข้ารับการศัลยกรรมปริทันต์ที่คลินิกหลังปริญญา คณะทันตแพทยศาสตร ์
มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ โดยผู้ป่วยจะต้อง มีสุขภาพดี ไม่อยู่ระหว่างการตั้งครรภ์ ไม่มี
ประวติัสบูบหุรี่ และไม่รบัประทานยาที่มีผลต่อ ระบบภมูิคุม้กนั การอกัเสบ และการติดเชือ้ ภายใน 
1 เดือนก่อนเขา้รว่มวิจยั โดยที่เหงือก ไม่มีการอกัเสบ ไม่มีรอ่งลกึปรทินัต ์และไม่มีรอยโรค 

การ ล  กกล  มตั    าง 
ท าการเพาะเลีย้งเซลลส์รา้งเสน้ใยที่ไดจ้ากผูเ้ขา้ร่วมวิจัย 3 คน ใชเ้ซลลใ์นรุ่นที่ 3-6 

ในการทดลอง เลีย้งเซลลใ์นอาหารเลีย้งเซลลท์ี่มีระดบัน า้ตาลปกติ (5.5 มิลลิโมลาร)์ และน า้ตาล
สูง (50 มิลลิโมลาร)์ ในสภาวะมีหรือไม่มี LPS และมีหรือไม่มีสารสกัดหยาบขมิน้ชัน โดยแต่ละ
กลุม่ทดลองจะใชเ้ซลลจ์ากผูเ้ขา้รว่มวิจยั 3 คน ดงันี ้

กลุม่ที่ 1 กลุม่ควบคมุภาวะปกติ (NG) 
กลุม่ที่ 2 กลุม่น า้ตาลปกติที่ไดร้บัขมิน้ชนั (NG+TUR) 
กลุม่ที่ 3 กลุม่น า้ตาลปกติถกูกระตุน้ดว้ย LPS (NG+LPS) 
กลุม่ที่ 4 กลุม่น า้ตาลปกติถกูกระตุน้ดว้ย LPS และไดร้บัขมิน้ชนั (NG+LPS+TUR) 
กลุม่ที่ 5 กลุม่ควบคมุภาวะน า้ตาลสงู (HG) 
กลุม่ที่ 6 กลุม่น า้ตาลสงูที่ไดร้บัขมิน้ชนั (HG+TUR) 
กลุม่ที่ 7 กลุม่น า้ตาลสงูถกูกระตุน้ดว้ย LPS (HG+LPS) 
กลุม่ที่ 8 กลุม่น า้ตาลสงูถกูกระตุน้ดว้ย LPS และไดร้บัขมิน้ชนั (HG+LPS+TUR) 
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การสร้าง  ร ่ งม  ที่ ช้ นการ ิ ั  
 ั นต นการสกั ห าบ มิ นชัน 

ผงขมิน้ชันถูกซือ้มาจากบริษัทเวชพงศ์โอสถ (ฮกอันตึ๊ง) จ ากัด  ตั้งอยู่ในกรุงเทพฯ 
ประเทศไทย น ามาสกดัในหอ้งปฏิบติัการเทคโนโลยีสมนุไพรและสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพ สถาบนั
คน้ควา้และพฒันาผลิตผลทางการเกษตรและอตุสาหกรรมเกษตร มหาวิทยาลยัเกษตรศาสตร ์โดย
ผงขมิน้ชนัน า้หนกั 300 กรมั ถูกสกดัดว้ยการหมกักบัตวัท าละลายเอทานอลรอ้ยละ 95 เป็นเวลา 3 
วนั อัตราส่วนระหว่างของแข็งต่อของเหลวคือ 1 ต่อ 10 จะไดส้ารสกัดที่ละลายในเอทานอล และ
ส่วนกากของขมิน้ น ากากขมิน้ที่แยกไดม้าท าการสกัดซ า้อีก 2 ครัง้ จากนัน้ทิง้ส่วนกากขมิน้ และ
น าสารสกัดที่ละลายในเอทานอลทั้งหมดมาระเหยตัวท าละลายดว้ยเครื่องกลั่นระเหยสารแบบ
หมุน (Rotary evaporator) ที่อุณหภูมิ 40 องศาเซลเซียส(133) จะได้สารสกัดประเภทกึ่งของแข็ง 
เก็บไปไวใ้นที่อณุหภูมิ 4 องศาเซลเซียสเพื่อรอการใชง้านต่อไป (ภาพประกอบ 10) โดยมี % yield 
ของสารสกดัขมิน้อยู่ที่รอ้ยละ 22.16 ± 0.84 ซึ่งเกิดจากการค านวณโดยใชส้มการดงัต่อไปนี ้

% yield  =  น า้หนกัสารที่สกดัได ้ x          100% 
                              น า้หนกัสารที่ใชส้กดั  

 

ภาพประกอบ 10 ขัน้ตอนการสกดัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั 
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ผลการวิเคราะหโ์ครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (High Performance Liquid 
Chromatography: HPLC) แสดงให้เห็นว่าสารสกัดหยาบขมิ ้นชันประกอบไปด้วยสารส าคัญ  
(รอ้ยละโดยน า้หนักต่อน า้หนัก) ดังนี ้เคอรคิ์วมินอยด ์16.583±0.57, เคอรคิ์วมิน 5.694±0.182,  
ดิเมท็อกซี่ เคอร์คิวมิน (Demethoxycurcumin) 3.521±0.107 และบิสดิเมท็อกซี่ เคอร์คิวมิน 
(Bisdemethoxycurcumin) 7.368±0.282 (ภาพประกอบ 11) 

 

ภาพประกอบ 11 ผลการวิเคราะหโ์ครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสงูของ เคอรคิ์วมิน, ดิเมท็อกซี่
เคอรคิ์วมิน และบิสดิเมท็อกซี่เคอรคิ์วมิน  

 ั นต นการ ตรี มสารสกั ห าบ มิ นชัน 
ละลายสารสกดัหยาบขมิน้ชนัในอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมัใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ 150 

ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร โดยมี 1% ไดเมธิลซัลฟอกไซด์ (Dimethyl sulfoxide: DMSO; Panreac, 
Barcelone, Spain) ในอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมัเป็นตัวท าละลาย กรองผ่านแผ่นกรองท าให้
ปราศจากเชือ้ Acrodisc® Syringe Filters (0.2 µm Supor® membrane, Pall Corporation, NY, 
USA) เสน้ผ่านศูนยก์ลาง 32 มิลลิเมตร จากนัน้เจือจาง 10 เท่าดว้ยอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมั 
ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้สดุทา้ยของขมิน้ชนั 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร ใน 0.1% DMSO ซึ่งไม่พบว่าเป็น
พิษต่อเซลล์(134, 135) 
  



  40 

 าหาร ลี  ง  ลล ม ีีน ล ร ผสม ีรัม ากตั    น ั ระ ับน  าตาลปกติ(136) 
เป็นอาหารเลีย้งเซลลท์ี่ใชใ้นการเลีย้งเซลลเ์พื่อเพิ่มจ านวน และในช่วงเริ่มตน้ของการ

ทดลองจนเซลลเ์ติบโตจนไดค้วามหนาแน่นรอ้ยละ 80 ของจานเลีย้งเซลล ์โดยมีสว่นประกอบดงันี ้
1. สารดีเอ็มอีเอ็มมีฟีนอลเรดน า้ตาลปกติ 5.5 มิลลิโมลาร ์(Dulbecco's Modified 

Eagle Medium: DMEM; Gibco, Grand Island, NY, USA)  
2. ซีรมัจากตัวอ่อนวัวความเข้มขน้รอ้ยละ 10 (Fetal bovine serum: FBS; Gibco, 

Grand Island, NY, USA)  
3. แอล-กลูตามีน (L-Glutamine) 2 มิลลิโมลาร ์(GLUTAMAX 200 mM; Gibco, 

Grand Island, NY, USA) 
4. ยาปฏิชีวนะผสมยาฆ่าเชื ้อราความเข้มข้นรอ้ยละ 1 (Antibiotic-antimycotic 

mixture (100X); Gibco, Grand Island, NY, USA)  
 าหาร ลี  ง  ลล  ม มี ีน ล ร ทีผ่สม ีรัมหร   ม ผสม ีรัม ากตั    น ั ระ ับ

น  าตาลปกติ(25) 
อาหารเลีย้งเซลลไ์ม่มีฟีนอลเรดผสมซีรมัจะถูกใชใ้นขั้นตอนการกระตุ้นเซลลด์้วย

ภาวะน า้ตาลต่าง ๆ กนัเป็นเวลา 72 ชั่วโมง ในขณะที่อาหารเลีย้งเซลลไ์ม่มีฟีนอลเรดที่ไม่ผสมซีรมั
จะถกูใชใ้นขัน้ตอนการกระตุน้เซลลด์ว้ย LPS ในสภาวะที่มีหรือไม่มีขมิน้ โดยมีสว่นประกอบดงันี ้

1. สารดีเอ็มอีเอ็มไม่มีฟีนอลเรดน า้ตาลปกติ  
2. ผสมหรือไม่ผสมซีรมัจากตวัอ่อนววัความเขม้ขน้รอ้ยละ 10  
3. ผสมแอล-กลตูามีน และยาปฏิชีวนะผสมยาฆ่าเชือ้รา ที่ความเขม้ขน้เช่นเดียวกับ

อาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรมัจากตวัอ่อนววัระดบัน า้ตาลปกติ 
 าหาร ลี  ง  ลล  ม มี ีน ล ร ผสม ีรัม ากตั    น ั ระ ับน  าตาลสูง(25)   

1. สารดีเอ็มอีเอ็มไม่มีฟีนอลเรดน า้ตาลสงู 25 มิลลิโมลาร ์(Gibco, Grand Island, NY, USA) 
2. น า้ตาล ดี-กลโูคส (D-Glucose) 25 มิลลิโมลาร ์(Glucose Solution 200 g/l; Gibco, Grand 

Island, NY, USA) 
3. ผสมซีรมัจากตวัอ่อนววั, แอล-กลตูามีน และยาปฏิชีวนะผสมยาฆ่าเชือ้รา ที่ความเขม้ขน้

เช่นเดียวกบัอาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรมัจากตวัอ่อนววัระดบัน า้ตาลปกติ  
 าหาร ลี  ง  ลล ส าหรับ ช   ็ง(137) 

1. สารดีเอ็มอีเอ็มมีฟีนอลเรดน า้ตาลปกติ   
2. ซีรมัจากตวัอ่อนววัความเขม้ขน้รอ้ยละ 30  
3. ไดเมธิลซลัฟอกไซดร์อ้ยละ 10 
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 ั นต นการ ก็บ  ลล ปฐมภูมิ ละการ พาะ ลี  ง  ลล (136) 
1. ท าการเก็บชิน้เนือ้ตวัอย่างบรเิวณเนือ้เยื่อเก่ียวพนัจากเพดานปากของผูป่้วยที่ตอ้ง

ไดร้บัการผ่าตดัศลัยกรรมปรทินัต ์ 
2. น าชิน้เนือ้ที่ไดใ้นหอ้งผ่าตดัใส่ลงในหลอดป่ันเหวี่ยงขนาด 15 มิลลิลิตร ที่มีอาหาร

เลีย้งเซลล ์10% FBS ระดบัน า้ตาลปกติ อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส ปรมิาณ 3 มิลลิลิตร  
3. ลา้งชิน้เนือ้ดว้ยสารละลายพีบีเอส (Phosphate Buffered Saline: PBS) ปริมาณ 

5 มิลลิลิตร 2 ครัง้  
4. ท าการตัดชิน้เนือ้ดว้ยใบมีดขนาด 15 ซี ใหไ้ดช้ิน้เนือ้ขนาดประมาณ 1 ลูกบาศก์

มิลลิเมตร 
5. วางชิน้เนือ้ 3-5 ชิน้ลงบนจานเลีย้งเซลลข์นาดเส้นผ่าศูนย์กลาง 35 มิลลิเมตร  

เติมอาหารเลีย้งเซลลป์รมิาณ 2 มิลลิลิตร  
6. บ่มชิน้เนือ้ในตูเ้พาะเลีย้งเซลลท์ี่มีอณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส คารบ์อนไดออกไซด์

รอ้ยละ 5 และสภาวะความชืน้รอ้ยละ 50 ท าการเปลี่ยนอาหารเลีย้งเซลลท์กุ 3 วนั 
7. เมื่อเซลลเ์จริญเติบโตจนไดค้วามหนาแน่นรอ้ยละ 80 (80% confluent) ของพืน้ที่

จานเลีย้งเซลล ์ท าการแยกเซลลอ์อกจากจานเดิมเพื่อขยายจ านวนต่อไป 
 ั นต นการ ้า   ลล สร้าง ส้น   หง  กมน ษ   าก าน พาะ ลี  ง  ลล  ละการ

 ช   ็ง  ลล  (Subculture and Freeze-thawing)(136) 
1. ท าการดดูอาหารเลีย้งเซลลอ์อกแลว้ลา้งดว้ยสารละลาย PBS  
2. ท าการเติมสารละลาย รอ้ยละ 0.25 ทรปิซิน-อีดีทีเอ (Trypsin- EDTA) 1 มิลลิลิตร 

หากยา้ยเซลลจ์ากจานเลีย้งเซลล ์35 มิลลิเมตร หรือ 3 มิลลิลิตร หากยา้ยเซลลจ์ากจานเลีย้งเซลล์
ขนาด 100 มิลลิเมตร แลว้บ่มในตูเ้พาะเลีย้งเซลลเ์ป็นเวลา 2 นาที(138, 139)   

3. ตรวจสอบการหลดุของเซลลด์ว้ยกลอ้งจลุทรรศนห์วักลบั เมื่อพบว่าเซลลห์ลดุออก
จากจานเลีย้งเซลลแ์ล้วท าการเติมอาหารเลีย้งเซลลป์ริมาณ 6-8 มิลลิลิตร แล้วน าสารละลาย
ทัง้หมดใสล่งในหลอดป่ันเหวี่ยงขนาด 15 มิลลิลิตร แลว้น าไปป่ันเหวี่ยงเป็นเวลา 5 นาทีที่ความเร็ว 
2,000 รอบต่อนาท ี

4. ดูดของเหลวเหนือตะกอนทิง้ใหเ้หลือแต่ส่วนของตะกอนเซลล ์เติมอาหารเลีย้ง
เซลลช์นิดมีฟีนอลเรดผสมซีรมัระดับน า้ตาลปกติแลว้ดูดขึน้ลงเบา ๆ 2 ถึง 5 ครัง้ ก่อนถ่ายแยก
เซลลท์ี่ไดล้งในจานเลีย้งเซลลใ์หม่ แต่หากตอ้งการเก็บเซลลใ์นคลงัใหเ้ติมอาหารเลีย้งเซลลส์  าหรบั
แช่แข็ง โดยใช้เซลลใ์นรุ่นที่ 2-3 ที่เจริญเติบโตจนถึง 90 ของพืน้ที่จานเลีย้งเซลล ์นับเซลลใ์ห้มี
จ านวนเซลลป์ระมาณ 1x106 เซลลต่์อมิลลิลิตร จากนั้นแบ่งเซลลล์งในหลอดแช่แข็ง (Cryovial 
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tube) หลอดละ 1 มิลลิลิตร เก็บไวใ้นอุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนัน้ยา้ย
ไปไวใ้นอณุหภมูิ -80 องศาเซลเซียส  

6. เมื่อตอ้งการใชเ้ซลลใ์นคลงั เซลลจ์ะถกูละลายอ่างในน า้ควบคมุอณุภมูิที่ 37 องศา
เซลเซียส และถ่ายลงในหลอดป่ันเหวี่ยงขนาด 15 มิลลิลิตร เพื่อผสมกบัอาหารเลีย้งเซลลป์ระมาณ 
5-7 มิลลิลิตรต่อเซลล ์1 มิลลิลิตรทนัที จากนัน้ท าการป่ันเหวี่ยงและดดูของเหลวเหนือตะกอนออก 
แลว้เติมอาหารเลีย้งเซลลใ์หม่ ก่อนถ่ายเซลลล์งในจานเลีย้งเซลลเ์พื่อเพิ่มจ านวนต่อไป  

 ิธีการหา   ภาพ  ร ่ งม   
การ ิ  ราะห การต บสน งต  สารสกั ห าบ มิ นชัน (Dose-response analysis) 

ท าการทดสอบความมีชีวิตของเซลลใ์นขมิน้ชนัความเขม้ขน้ต่าง ๆ กนั โดยใชเ้ทคนิค 
MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazolium Bromide) assay (Invitrogen, USA) 
เพื่อสรา้งกราฟการตอบสนองของเซลลต่์อสารสกดัหยาบขมิน้ชนั โดยเตรียมสารสกดัหยาบขมิน้ชนั
ที่ความเขม้ขน้ 3 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ในอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่มีฟีนอลเรดไม่ผสมซีรมัระดบัน า้ตาล
ปกติที่มี 5% DMSO เป็นตัวท าละลายขมิน้ แลว้ท าการกรองผ่านแผ่นกรองท าให้ปราศจากเชือ้ 
Acrodisc® จากนัน้ท าการเจือจางดว้ยอาหารเลีย้งเซลลช์นิดเดียวกันเพื่อใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ของ
ขมิน้ชนัสุดทา้ยที่ 3.75, 7.5, 15, 30 และ 60 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร โดยความเขม้ขน้สุดทา้ยของ 
DMSO อยู่ที่นอ้ยกว่าหรือเท่ากบัรอ้ยละ 0.1 โดยตวัอย่างจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทัง้ 3 คน จะถูกท าการ
ทดลองแยกกนัคนละ 2 ครัง้ โดยในแต่ละครัง้จะท า MTT ซ า้ 3 หลมุต่อกลุม่ทดลอง 

ท าการทดลองโดยใชเ้ซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย ์ปริมาณ 1×104 เซลลต่์อหลมุใน
อาหารเลีย้งเซลล ์10% FBS ระดับน า้ตาลปกติ 100 ไมโครลิตร เลีย้งในถาดเลีย้งเซลล ์96 หลุม 
จนได้ความหนาแน่นรอ้ยละ 80 ของพืน้ที่จานเลีย้งเซลล์ จากนั้นเปลี่ยนอาหารเลีย้งเซลลเ์ป็น
อาหารเลีย้งเซลลท์ี่มีขมิน้ความเขม้ขน้ 3.75, 7.5, 15, 30 และ 60 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร ในขณะ
ที่กลุ่มควบคมุจะถกูเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลช์นิดเดียวกนัที่มี 0.1% DMSO จากนัน้บ่มเซลลต่์อใน
ตูเ้พาะเซลล ์24 ชั่วโมง 

เมื่อครบ 24 ชั่วโมงน าเซลลม์าทดสอบรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลด์ว้ย MTT assay 
โดยเปลี่ยนอาหารเลีย้งเซลลใ์หม่เป็นอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่มีฟีนอลเรดที่ไม่ผสมซีรมัน า้ตาลปกติ 100 
ไมโครลิตรที่มีสารละลาย MTT (เตรียมโดยผสมผง MTT หนัก 5 มิลลิกรมัต่อ PBS 1 มิลลิลิตร) 
ปริมาณ 10 ไมโครลิตร ลงในแต่ละหลุมแลว้บ่มในตูเ้พาะเลีย้งเซลล ์4 ชั่วโมง จากนัน้ดูดอาหาร
เลีย้งเซลลอ์อกแลว้แทนที่ดว้ย DMSO หลมุละ 100 ไมโครลิตร บ่มต่อ 30 นาที น าไปวดัค่าดดูกลืน
แสงดว้ยเครื่องอ่านไมโครเพลท (Tecan US, Durham, NC, USA) ที่ 570 นาโนเมตร(23, 140)  



  43 

การท ส บ  ามมีชี ิต  ง  ลล  ้   MTT assay  
1. ใช้เซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ ปริมาณ 1×104 เซลล์ต่อหลุม เลีย้งเซลลใ์น

อาหารเลีย้งเซลล ์10% FBS ระดบัน า้ตาลปกติ ปริมาณ 100 ไมโครลิตร จนไดค้วามหนาแน่นรอ้ย
ละ 80 ของพืน้ที่จานเลีย้งเซลล ์ 

2. เปลี่ยนมาเลีย้งเซลลด์้วยอาหารเลีย้งเซลล์ 10% FBS ที่ระดับน า้ตาลปกติ 5.5 
มิลลิโมลารใ์นกลุม่ 1-4 หรือที่ระดบัน า้ตาลสงู 50 มิลลิโมลารใ์นกลุม่ 5-8 นาน 72 ชั่วโมง(25)  

3. เปลี่ยนมาเลีย้งเซลลด์ว้ยอาหารเลีย้งเซลลร์ะดบัน า้ตาลปกติ ที่มีหรือไม่มีสารสกดั
หยาบขมิน้ชันความเขม้ขน้สดุทา้ย 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร(67)  ทัง้ในสภาวะที่มีและไม่มี LPS ที่
ความเขม้ขน้สุดทา้ย 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง(23, 64) โดยใช ้0.1% DMSO ใน
อาหารเลีย้งเซลลช์นิดเดียวกนัในกลุม่ควบคมุ 

4. บ่มเซลลต่์อ 24 ชั่วโมง จากนั้นน ามาทดสอบรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลด์้วย 
MTT assay ด้วยขั้นตอนการทดลองเช่นเดียวกับการวิเคราะห์การตอบสนองต่อสารสกัดหยาบ
ขมิน้ชนั โดยตัวอย่างจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทัง้ 3 คน จะถูกท าการทดลองแยกกนัคนละ 3 ครัง้ โดยใน
แต่ละครัง้จะท า MTT ซ า้ 3 หลมุต่อกลุม่ทดลอง 

การ ลี  ง  ลล  พ ่  ิ  ราะห  NF-kB  ละ PGE2 
 1. ใชเ้ซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย ์ปริมาณ 3x105 เซลล ์ถ่ายลงในจานเลีย้งเซลล์

ขนาด 60 มิลลิเมตร เลี ้ยงเซลล์ในอาหารเลีย้งเซลล์ 10% FBS ระดับน ้าตาลปกติ ปริมาณ 3 
มิลลิลิตร จนไดค้วามหนาแน่นรอ้ยละ 80 ของพืน้ที่จานเลีย้งเซลล ์ 

2. เปลี่ยนอาหารเลีย้งเซลลเ์ช่นเดียวกบัขอ้ 2-3 ของการทดสอบความมีชีวิตของเซลล ์
3. น าเซลลม์าวิเคราะห ์NF-kB โดยตวัอย่างจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทัง้ 3 คน จะถูกท าการ

ทดลองแยกกนัคนละ 2 ครัง้ โดยในแต่ละครัง้จะน ามาท า PCR ซ า้ 3 หลมุต่อกลุม่ทดลอง 
4. น าน า้เลีย้งเซลลม์าวิเคราะห ์PGE2 โดยตวัอย่างจากผูเ้ขา้รว่มวิจยัทัง้ 3 คน จะถูก

ท าการทดลองแยกกันคนละ 2 ครัง้ โดย ในแต่ละครัง้จะน ามาทดสอบดว้ย ELISA ซ า้ 2 หลุมต่อ
กลุม่ทดลอง 

การ ิ  ราะห การ ส ง  ก  ง NF-kB  ้   RT-PCR 
1. การสกั   ก RNA  ้   TRIzol™ Reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA, 

USA) ตาม  า นะน า  งบริษัทผู้ผลิต 
1.1. ดดูอาหารเลีย้งเซลลอ์อกจากจานเลีย้งเซลลแ์ละลา้งดว้ย PBS 3 มิลลิลิตร  
เติม TRIzol™ Reagent 1 มิลลิลิตร ลงในจานเลีย้งเซลลข์นาดเสน้ผ่าศนูยก์ลาง 
60 มิลลิเมตรเพื่อท าใหเ้ซลลแ์ตกตวั  
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1.2. ทิง้ไว ้5 นาที จากนัน้ถ่ายสารละลายทัง้หมดลงในหลอดทดลองขนาด 1.5 
มิลลิลิตร แลว้เติมคลอโรฟอรม์ 200 ไมโครลิตร แลว้บ่มทิง้ไว ้3 นาท ี 
1.3. ป่ันเหวี่ยงดว้ยเครื่องหมนุเหวี่ยงที่ความเร็ว 10,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 
15 นาที ที่อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส 
1.4. ถ่ายสว่นใสซึ่งเป็นของเหลวเหนือตะกอนที่มี RNA ไปยงัหลอดใหม่ แลว้เติม
ไอโซโพรพานอล 500 ไมโครลิตรในสว่นใสที่ถ่ายไวจ้ากนัน้บ่มเป็นเวลา 10 นาท ี 
1.5. ป่ันเหวี่ยงดว้ยเครื่องหมนุเหวี่ยงที่ความเรว็ 10,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 
15 นาที ที่อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส RNA จะตกตะกอนเกิดเป็นตะกอนเซลล ์
(Pellet cells) มีลกัษณะเป็นกอ้นสีขาวที่กน้หลอดทดลอง 
1.6. ท าการดดูของเหลวเหนือตะกอนทิง้แลว้เติมเอทานอลรอ้ยละ 75 ปรมิาณ  
1 มิลลิลิตร  
1.7. ป่ันเหวี่ยงดว้ยเครื่องหมนุเหวี่ยงที่ความเรว็ 7,500 รอบต่อนาที เป็นเวลา  
5 นาที ที่อณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส จากนัน้ดดูของเหลวเหนือตะกอนออก  
1.8. ตากตะกอน RNA ใหแ้หง้เป็นเวลา 5-10 นาท ี 
1.9. เจือจางตวัอย่างในน า้ปราศจาก RNase 20 ไมโครลิตร จากนัน้วดัค่าการ
ดดูกลืนแสงที่ 260 และ 280 นาโนเมตร เพื่อหาค่ายีลด ์(Yield) ของ RNA 

2.  ั นต นการสัง  ราะห  ี  ็น  ต้น บบ (Complementary DNA: cDNA) 
เป็นการสงัเคราะห ์cDNA จาก RNA ดว้ยปฏิกิรยิา Reverse transcription  
โดยใชชุ้ดสกดัส าเรจ็รูปย่ีหอ้ PrimeScript RT Master Mix (Perfect Real Time: 
Takara, Shiga, Japan) ซึ่งมีขัน้ตอนตามค าแนะน าของผูผ้ลิตดงัต่อไปนี ้ 

2.1. ผสมสารที่ใชใ้นปฏิกิริยา Reverse transcription ทัง้หมดบนแท่นวาง
หลอด PCR เย็น (Cooling PCR-Rack) โดยใหส้ารทัง้หมดมีปรมิาณรวม 
10 ไมโครลิตรต่อ 1 ปฏิกิรยิา (Reaction) ดงันี ้

2.1.1. 5XPrimeScript RT Master Mix ปรมิาตร 2 ไมโครลิตร 
2.1.2. RNA ปรมิาณ 1 ไมโครกรมั โดยปรมิาตรขึน้อยู่กบัความ
เขม้ขน้ของ RNA ที่สกดัไว ้ 
2.1.3. RNase Free dH2O เมื่อรวมกบั RNA แลว้ ปรมิาตรเท่ากบั  
8 ไมโครลิตร 
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2.2. กระตุน้ปฏิกิรยิา Reverse transcription ดว้ยการใชค้วามรอ้นบน
เครื่องอุ่นหลอดทดลอง (Heating Block) โดยบ่มที่อณุหภมูิ 37 องศา
เซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที ตามดว้ยบ่มที่อณุหภมูิ 85 องศาเซลเซียสเป็น
เวลา 5 วินาที เพื่อหยดุปฏิกิริยา  

3. ปฏิกิริ าลูก   พ ลิ ม  รส บบ รี ล ทม  (Real-time PCR) 
ท าการวิเคราะหก์ารแสดงออกของ NF-kB P65 ดว้ยไพรเมอร ์(Macrogen, 

Seoul, Korea) ความเขม้ขน้ตัง้ตน้ 100 ไมโครโมลาร ์โดยใช ้β-actin เป็นยีน
ควบคมุภายใน (Internal control) ซึ่งมีล  าดบัเบสดงัต่อไปนี ้(ตาราง 6) 

                         ตาราง 6 แสดงล าดบัเบสของไพรเมอรใ์นการวิเคราะหด์ว้ย PCR 

 
 
 

 
 
 
ท าการวิเคราะห ์Real-time PCR ดว้ยระบบ SYBR Green (LightCycler® 480 
SYBR Green I Master: Roche, UK) โดยมีขัน้ตอนการผสมน า้ยาส าเรจ็รูป
ส าหรบั PCR (PCR Master Mix) ตามค าแนะน าของผูผ้ลิตดงัต่อไปนี ้ 

3.1. ท าการเจือจาง cDNA และไพรเมอร ์10 เท่า ดว้ย EASY Dilution 
(PrimeScript RT Master Mix, Takara, Shiga, Japan)  
3.2. หยอด PCR Master Mix ปรมิาณ 18 ไมโครลิตรและ cDNA (เจือจาง 
10 เท่า) ปรมิาณ 2 ไมโครลิตร ต่อ 1 หลมุ ลงในถาดพลาสติก 96 หลมุ
ส าหรบั PCR (LightCycler® 480 Multiwell Plate 96, white) โดยใน PCR 
Master Mix 18 ไมโครลิตรประกอบดว้ย 

3.2.1. Master Mix ปรมิาณ 10 ไมโครลิตร 
3.2.2. น า้กลั่น (PCR grade) ปรมิาณ 7 ไมโครลิตร 
3.2.3. ฟอรเ์วิรด์ไพรเ์มอร ์(10 ไมโครโมลาร)์ ปรมิาณ 0.5 ไมโครลิตร  
3.2.4. รีเวิรส์ไพรเ์มอร ์(10 ไมโครโมลาร)์ ปรมิาณ 0.5 ไมโครลิตร  

ยีนเปา้หมาย ล าดบัเบส (5'-3') 

NF-kB P65(141) 
 

F: AATGCTGTGCGGCTCTGCTTC 
R: CCGTGAAATACACCTCAATGTCCTCT 

β-actin(25) 
 

F: GGCATCCTCACCCTGAAGTA 
R: GGGGTGTTGAAGGTCTCAAA 



  46 

3.3. ท าการวิเคราะหผ์ลดว้ยเครื่อง LightCycler 480 System  
(F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Switzerland) โดยใชอ้ณุหภมูิ 

3.3.1. Pre-incubation 95 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 5 นาที  
3.3.2. Amplification จ านวน 40 รอบ ประกอบดว้ย 3 ขัน้ตอนดงันี ้
- Denaturation 95 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 15 วินาที 
- Annealing 60 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 40 วินาที  
- Extension 72 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 40 วินาที 
3.3.3. Cooling 40 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 30 วินาที 

การ ิ  ราะห   าม  ้ม ้น  ง PGE2  ้   ELISA  
ท าการวิ เคราะห์ปริมาณ  PGE2 ด้วย Prostaglandin E2 Parameter Assay Kit 

(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) โดยมีขัน้ตอนตามค าแนะน าของบรษิัทผูผ้ลิตดงันี ้
1. เตรียมสารเคมีที่ใชใ้นการทดลองตามค าแนะน าของผูผ้ลิต  
2. เตรียมสารตวัอย่างในกลุ่มที่ 1 และ 5 โดยไม่ท าการเจือจาง เตรียมสารในกลุม่
ที่ 2, 4, 6 และ 8 โดยน าอาหารเลีย้งเซลล ์100 ไมโครลิตรมาละลายใน 300 
ไมโครลิตรของ Calibrator Diluent (เจือจาง 4 เท่า) เตรียมสารในกลุม่ที่ 3 และ 7 
โดยน าอาหารเลีย้งเซลล ์100 ไมโครลิตรมาละลายใน 500 ไมโครลิตรของ 
Calibrator Diluent (เจือจาง 6 เท่า) 
3. เตรียมกราฟมาตรฐานตามค าแนะน าของผูผ้ลิตโดยใช ้PGE2 Standard ใน
แถวท่ี 1 และแถวท่ี 2 ของถาด 96 หลมุใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ดงันี ้0, 39, 78, 156, 
313, 625, 1,250 และ 2,500 พิโกกรมัต่อมิลลิลิตร  
4. เติม Calibrator Diluent 200 ไมโครลิตร ในหลมุ Non-specific binding (NSB)  
5. เติม Calibrator Diluent 150 ไมโครลิตร ในหลมุความเขม้ขน้ของสาร
มาตรฐานเป็นศนูย ์(B0)  
6. เติมสารมาตรฐาน, สารควบคมุ, และสารตวัอย่าง 150 ไมโครลิตรในหลมุที่เหลือ  
7. เติมแอนตีบ้อดีป้ฐมภมูิ 50 ไมโครลิตรในแต่ละหลมุยกเวน้หลมุ NSB  
8. ท าการซีลปิดถาด 96 หลมุและน าไปบ่มที่อณุหภมูิหอ้ง 1 ชั่วโมง  
บน Microplate Shaker ที่ความแรง 500±50 รอบต่อนาที 
9. เติม 50 ไมโครกรมัของ PGE2 (โดยไม่ตอ้งท าการลา้งก่อน) 
10. ท าการซีลปิดถาดและบ่มต่อที่อณุหภมูิหอ้ง 2 ชั่วโมงบน Microplate Shaker  
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11. ดดูสารทัง้หมดออกแลว้ท าการลา้งดว้ย Wash Buffer แลว้เทออก  
12. เติม Substrate Solution 200 ไมโครลิตรต่อหลมุ บ่มใหพ้น้แสงที่
อณุหภมูิหอ้ง 30 นาที 
13. เติม Stop Solution 100 ไมโครลิตรต่อหลมุ 
14. น าไปอ่านค่าการดดูกลืนแสงดว้ยเครื่องอ่านไมโครเพลทที่ความยาวคลื่น 
450 นาโนเมตร ใช ้Wavelength Correction ที่ 540 นาโนเมตร 

การ ก็บร บร ม ้ มูล 
MTT assay 

น าค่าดดูกลืนแสงที่วดัไดม้าค านวณรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลด์ว้ยสมการ(142) 
 
 
- ODs คือ ค่าการดดูกลืนแสงของกลุม่ทดลอง 
- ODctrl คือ ค่าการดดูกลืนแสงของกลุม่ควบคมุ 
- Blank คือค่าเฉลี่ยค่าการดดูกลืนแสงของหลมุที่ท าการทดลองโดยไม่มีเซลล ์

ELISA 
สรา้งกราฟมาตรฐานที่มีลักษณะเป็น Four Parameter Logistic (4-PL) Curve-Fit 

โดยใชค่้าเฉลี่ยของค่าดดูกลืนแสงและค่าความเขม้ขน้ของสารมาตรฐานมาวิเคราะหด์ว้ยโปรแกรม
ออนไลนอ์ัตโนมัติ GainData® (Arigo Biolaboratories Corp) เพื่อใหไ้ดค่้าเฉลี่ยค่าดูดกลืนแสง
ของสารตวัอย่างเมื่อเทียบกบักราฟมาตรฐาน(143) ในการวิเคราะห ์PGE2 สารตวัอย่างในกลุ่ม 2, 4, 
6 และ 8 ถูกเจือจางลง 4 เท่า ส่วนกลุม่ที่ 3 และ 7 ถูกเจือจาง 6 เท่า จึงตอ้งน าค่าความเขม้ขน้ที่ได้
ไปคูณจ านวนเท่าที่ถูกเจือจาง จากนั้นน าไป  Normalized กับรอ้ยละความมีชีวิตของเซลล์จาก 
MTT assay เพื่อก าจดัปัจจยัความแตกต่างระหว่างจ านวนเซลลใ์นแต่ละกลุม่(144) 

PCR 
ระดับ mRNA ของยีน NF-kB จะถูกค านวณดว้ยโปรแกรม LightCycler® 480 SW 

1.5 โดยใช้หลักการ Delta-Delta Ct Method โดยค่าเฉลี่ย CT ของยีน NF-kB จะถูกปรับค่า 

(Normalized) กับค่าเฉลี่ย CT ของ β-actin ซึ่งถูกใช้เป็นยีนควบคุม จากนั้นจะน าค่ามาปรับ
อัตราส่วนเป็นจ านวนเท่าในการแสดงออกของยีนของกลุ่มทดลองต่อกลุ่มควบคุมภาวะปกติ 
เรียกว่าค่า Normalized ratio โดยมีสมการดงันี ้

จ านวนเท่าในการแสดงออกของยีน (Fold gene expression) = 2- (∆∆Ct) 

% Cell viability     =         (mean ODs - blank)          

           (mean  ODctrl - blank) ×100  
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การ ั กระท า ้ มูล ละการ ิ  ราะห  ้ มูล 
สถิติที่ใชใ้นการวิเคราะหข์อ้มลู 

1. ท าการวิเคราะหท์างสถิติ ดว้ยโปรแกรมส าเร็จรูป (SPSS Statistics Base 22.0) 
รายงานผลเป็นค่าเฉลี่ย±ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ยอมรบันัยส าคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 
95% (P-value < 0.05)  

2. ทดสอบการแจกแจงดว้ยการทดสอบของชาปิโร-วิลค ์(Shapiro-Wilk test)  
3. วิเคราะห์การตอบสนองต่อสารสกัดหยาบขมิน้ชัน โดยทดสอบความแปรปรวน

ดว้ยการทดสอบของเลวีน (Levene's test) จากนัน้ทดสอบนยัส าคญัระหว่างกลุ่มดว้ยการทดสอบ
ครุสคลั-วอลลิส (Kruskal-Wallis test) แลว้ทดสอบรายคู่ดว้ยดนั-บอนเฟอโรนี (Dunn-Bonferroni 
post hoc test)  

4. วิเคราะหค์วามมีชีวิตของเซลล ์การแสดงออกของ NF-kB และความเขม้ขน้ของ 
PGE2 ดว้ย Paired Samples T-test  
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บทที ่4 
ผลการ  า นินงาน ิ ั  

การศกึษานีม้ีจดุประสงคเ์พื่อวิเคราะหก์ารตอบสนองของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท์ี่
มีต่อสภาวะปรทินัตอ์กัเสบร่วมกบัสภาวะน า้ตาลสงู อีกทัง้หาแนวทางที่จะปรบัเปลี่ยนกระบวนการ
อกัเสบนีด้ว้ยสารสกดัหยาบขมิน้ชนั โดยคาดหวงัว่าผลการศึกษาที่ได้จะสามารถบ่งชีก้ระบวนการ
ตอบสนองของเซลลต่์อสารสกดัหยาบขมิน้ชนัภายใตส้ภาวะต่าง ๆ กัน ผูว้ิจยัจึงไดด้  าเนินการวิจัย
ตามขบวนการที่ก าหนดไวใ้นเครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย กระทั่งสามารถเก็บรวบรวมข้อมูลและ
วิเคราะหข์อ้มลูตามวตัถปุระสงคท์ี่ไดก้ าหนดไว ้ดงันี ้

1. ผลการวิเคราะหก์ารตอบสนองต่อสารสกดัหยาบขมิน้ชนัดว้ย MTT assay 
2. ผลการวิเคราะหค์วามมีชีวิตของเซลลด์ว้ย MTT assay 
3. ผลการวิเคราะหก์ารแสดงออกของ NF-kB ดว้ย RT-PCR 
4. ผลการวิเคราะหค์วามเขม้ขน้ของ PGE2 ดว้ย ELISA 
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ผลการ ิ  ราะห การต บสน งต  สารสกั ห าบ มิ นชัน ้   MTT assay 

 

ภาพประกอบ 12 แสดงผลการวิเคราะหก์ารตอบสนองต่อสารสกดัหยาบขมิน้ชนั  
ที่ระดบัความเชื่อมั่น 95% (*P-value < 0.05) เมื่อเทียบกบักลุม่ควบคมุ  

จากการวิเคราะหก์ารตอบสนองต่อสารสกดัหยาบขมิน้ชนัโดยใชเ้ทคนิค MTT assay เมื่อ
เลีย้งเซลลใ์นอาหารเลีย้งเซลลท์ี่มีสารสกัดหยาบขมิน้ชันความเขม้ขน้ต่าง ๆ กัน ที่ 3.75, 7.5, 15, 
30 และ 60 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง (ตวัอย่างจากผูเ้ขา้รว่มวิจยัทัง้ 3 คน ถูกท า
การทดลองแยกกันคนละ 2 ครัง้ โดยในแต่ละครัง้จะท าซ า้ 3 หลุมต่อกลุ่มทดลอง) พบว่ามีการ
เพิ่มขึน้ของค่าเฉลี่ยรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลท์ี่  126.97±22.09, 133.32±34.04, 150.51±35.95, 
148.43±42.92, 142.43±34.43 และ 100±0 ตามล าดบั (ภาพประกอบ 12) เมื่อวิเคราะหท์างสถิติพบว่า
ขอ้มลูมีการแจกแจงแบบปกติ แต่มีความแปรปรวนไม่เท่ากันระหว่างกลุ่ม จึงท าการทดสอบรายคู่
ดว้ย Dunn-Bonferroni test พบว่าความเขม้ขน้ของขมิน้ชันที่ 15 และ 30 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร 
ส่งผลเพิ่มความมีชีวิตของเซลลอ์ย่างมีนัยส าคญั เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคมุที่ไม่ไดร้บัขมิน้ ซึ่งจาก
ผลการทดลองจะเห็นไดว้่าขมิน้ชันขนาด 3.75 ถึง 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร สามารถเพิ่มรอ้ยละ
ความมีชีวิตของเซลลโ์ดยมีแนวโนม้เพิ่มขึน้ตามความเขม้ขน้ของขมิน้ชนัที่สงูขึน้ โดยใหค่้าสงูสดุที่
ความเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร จากนัน้มีแนวโนม้ลดลงเมื่อขนาดของขมิน้ชนัสูงกว่า 30 
ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร จึงใชข้มิน้ชนัในขนาด 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร เพื่อท าการทดลองต่อไป  
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ผลการ ิ  ราะห   ามมีชี ิต  ง  ลล  ้   MTT assay 

 

ภาพประกอบ 13 แสดงการวิเคราะหค์วามมีชีวิตของเซลล ์ที่ความเชื่อมั่น 95% (*P-value < 0.05)  

จากการวิเคราะห์ความมีชีวิตของเซลลด์้วย MTT assay พบว่าเมื่อเลีย้งเซลลภ์ายใต้
สภาวะน า้ตาลปกติ หรือระดับน า้ตาลสงู เป็นเวลา 72 ชั่วโมง จากนัน้เปลี่ยนมาเลีย้งเซลลใ์นสาร
สกัดหยาบขมิน้ชันทัง้ในสภาวะที่มีและไม่มี LPS เป็นเวลา 24 ชั่วโมง (เช่นเดียวกับการวิเคราะห์
สารสื่อการอกัเสบ) ซึ่งตัวอย่างของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทัง้ 3 คน จะถูกท าการทดลองแยกกนั 3 ครัง้ โดย
ในแต่ละครัง้จะท าซ า้ 3 หลุมในแต่ละกลุ่ม พบว่าในกลุ่มที่ 1-4 ซึ่งไดแ้ก่ กลุ่มควบคุมภาวะปกติ 
(NG) กลุ่มน ้าตาลปกติที่ ได้รับขมิ ้นชัน (NG+TUR) กลุ่มน ้าตาลปกติที่ถูกกระตุ้นด้วย LPS 
(NG+LPS) และ กลุ่มน ้าตาลปกติที่ถูกกระตุ้นด้วย LPS ร่วมกับขมิ ้นชัน (NG+LPS+TUR) มี
ค่าเฉลี่ยรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลต์ามล าดับดังนี ้100±00, 101.94±6.95, 103.51±7.61 และ 
101.72±7.87 ในขณะที่กลุ่มที่ 5-8 ซึ่งไดแ้ก่ กลุ่มควบคุมภาวะน า้ตาลสูง (HG) กลุ่มน า้ตาลสูงที่
ไดร้บัขมิน้ชนั (HG+TUR) กลุ่มน า้ตาลสูงที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS (HG+LPS) และ กลุ่มน า้ตาลสงูที่
ถูกกระตุ้นด้วย LPS ร่วมกับได้รับขมิ ้นชัน (HG+LPS+TUR) มีค่าเฉลี่ย 93.66±4.35, 94.55±4.33, 
93.76±5.99 และ 94.75±9.76 ตามล าดบั (ภาพประกอบ 13)  

จากการทดสอบทางสถิติพบว่าขอ้มูลมีการแจกแจงแบบปกติ จึงท าการวิเคราะหร์ายคู่
ดว้ย Paired T-test โดยพบว่าปัจจยัน า้ตาลสงูก่อใหเ้กิดการลดลงของรอ้ยละความมีชีวิตของเซลล์
อย่างมีนยัส าคญั เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุม่น า้ตาลปกติและน า้ตาลสงูที่มีปัจจยักระตุน้เดียวกนั 
ในขณะที่เมื่อพิจารณาปัจจัยขมิน้ชนัและ LPS พบว่าสามารถเพิ่มรอ้ยละความมีชีวิตของเซลล์ได้
เล็กนอ้ยอย่างไม่มีนยัส าคญั  
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ผลการ ิ  ราะห การ ส ง  ก  ง NF-kB  ้   RT-PCR 
 

 

ภาพประกอบ 14 แสดงการวิเคราะหก์ารแสดงออกของ NF-kB ที่ระดบัความเชื่อมั่น 95%               
(*P-value < 0.05) เมื่อเทียบกบักลุม่ควบคมุภาวะปกติ (NG) 

จากการวิเคราะหก์ารแสดงออกของ NF-kB ดว้ยเทคนิค Real-time PCR ซึ่งตวัอย่างจาก
ผูเ้ขา้รว่มวิจยัทัง้ 3 คน จะถูกท าการทดลองแยกกนั 2 ครัง้ โดย DNA ในแต่ละครัง้จะถูกทดสอบซ า้ 
3 หลุมในแต่ละกลุ่ม พบว่าในกลุ่มที่ 1-4 มีค่าเฉลี่ยจ านวนเท่าในการแสดงออกของยีนเมื่อเทียบ
กับกลุ่ มควบคุมภาวะปกติ  (NG) ตามล าดับดังนี ้  1±0, 0.743±0.172, 0.779±0.390 และ 
0.711±0.204 ในขณะที่กลุ่มที่ 5-8 มีค่าเฉลี่ยเท่ากบั 0.774±0.325, 0.753±0.275, 0.772±0.314 
และ 0.819±0.136 ตามล าดบั (ภาพประกอบ 14) 

เมื่อทดสอบทางสถิติพบว่าขอ้มูลแต่ละกลุ่มมีการแจกแจงแบบปกติ จึงท าการวิเคราะห์
รายคู่ดว้ย Paired T-test พบว่ากลุ่มน า้ตาลปกติที่ไดร้บัขมิน้ชัน (NG+TUR) มีการลดลงของการ
แสดงออกของ NF-kB อย่างมีนยัส าคญั เมื่อเทียบกบักลุ่มควบคุมภาวะปกติ โดยไม่พบนัยส าคัญ
เมื่อพิจารณาปัจจยัอ่ืน ๆ  
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ผลการ ิ  ราะห   าม  ้ม ้น  ง PGE2  ้   ELISA 

 

ภาพประกอบ 15 แสดงการวิเคราะหค์วามเขม้ขน้ของ PGE2 ที่ระดบัความเชื่อมั่น 95%                
(*P-value < 0.05) เมื่อเทียบกบักลุม่ควบคมุภาวะปกติ (NG)  

จากการวิเคราะห์ความเข้มข้นของ PGE2 ด้วย Competitive ELISA ซึ่งตัวอย่างจาก
ผูเ้ขา้ร่วมวิจัยทั้ง 3 คน จะถูกท าการทดลองแยกกัน 2 ครัง้ โดยในแต่ละครัง้จะถูกทดสอบซ า้ 2 
หลุมในแต่ละกลุ่ม พบว่าในกลุ่มที่ 1-4 มีค่าเฉลี่ยความเขม้ขน้ของ PGE2 (พิโกกรมัต่อมิลลิลิตร) 
ตามล าดบัดงันี ้<39, 787.21±277.87, 912.44±613.40 และ 708.28±421.82 ในกลุ่มที่ 5-8 มีค่า 
<39, 700.19±483.18, 749.52±334.46 และ 628.52±251.11 ตามล าดบั (ภาพประกอบ 15)  

เมื่อทดสอบทางสถิติพบว่าขอ้มูลมีการแจกแจงแบบปกติ จึงท าการวิเคราะหร์ายคู่ดว้ย 
Paired T-test ผลการทดลองแสดงใหเ้ห็นว่ากลุ่มควบคุมภาวะปกติ (NG) และกลุ่มควบคมุภาวะ
น า้ตาลสงู (HG) มีปรมิาณ PGE2 นอ้ยจนไม่สามารถตรวจพบไดใ้นชุดสกดัที่ใชใ้นงานวิจยันี ้(<39  
พิโกกรมัต่อมิลลิลิตร) ในขณะที่ทัง้ขมิน้ชนัและ LPS สามารถกระตุน้การหลั่งของ PGE2 ไดอ้ย่างมี
นยัส าคญัในระดบัที่สงูกว่า 600 พิโกกรมัต่อมิลลิลิตร โดยแนวโนม้การหลั่ง PGE2 ในกลุ่มน า้ตาล
ปกติและน า้ตาลสงูมีลกัษณะคลา้ยคลงึกนั จึงไม่พบความแตกต่างเมื่อพิจารณาปัจจยัน า้ตาล 
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บทที ่5 
 ภปิรา ผล สร ปผลการ ิ ั   ละ ้  สน  นะ 

ในการวิจัยเรื่องการผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อนิวเคลียรแ์ฟคเตอรแ์คปปาบีและ
พรอสตาแกลนดินอี 2 ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท์ี่ถูกกระตุน้ดว้ยไลโปโพลีแซคคาไรดใ์น
สภาวะน า้ตาลสูง ผู้วิจัยได้ท าการจ าลองสภาวะเบาหวานและการติดเชือ้โรคปริทันต์ในเซลล ์
จากนัน้ไดท้ าการศกึษาผลของขมิน้ชนัต่อสภาวะดงักลา่ว โดยสารอกัเสบที่ถกูเลือกมาเพื่อประเมิน
การตอบสนองของเซลลคื์อ NF-kB และ PGE2 หลงัจากไดผ้ลการด าเนินงานแลว้ สามารถสรุปผล
การด าเนินงาน โดยแบ่งหวัขอ้ในการสรุปผลไดด้งัต่อไปนี ้

1. อภิปรายผลการวิจยั 
2. สรุปผลการวิจยั  
3. ขอ้เสนอแนะ 

 ภปิรา ผลการ ิ ั  
จากผลการวิเคราะหก์ารตอบสนองของเซลลต่์อสารสกัดหยาบขมิน้ชนัที่ความเขม้ขน้ 0 

ถึง 60 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร ที่เวลา 24 ชั่วโมง พบว่าสารสกดัหยาบขมิน้ชนัมีผลเพิ่มค่าความมี
ชีวิตของเซลล ์แสดงใหเ้ห็นว่าไม่เป็นพิษต่อเซลล ์โดยใหค่้าสงูสดุเมื่อขมิน้เขม้ขน้ 15 ไมโครกรมัต่อ
มิลลิลิตร จึงใช้ความเข้มข้นนี ้ในการทดลองต่อไป ซึ่งเป็นไปในท านองเดียวกับการศึกษาของ 
Lantz และคณะ(67) ซึ่งพบว่าที่ 24 ชั่วโมง สารสกดัหยาบขมิน้ชนัไม่เป็นพิษต่อเซลลม์ะเรง็เม็ดเลือด
ขาวและไม่มีผลต่อกิจกรรมทางชีววิทยาของเซลล์ เมื่อความเขม้ขน้น้อยกว่า 50 ไมโครกรมัต่อ
มิลลิลิตร และแมว้่าการศึกษาของเราจะไม่พบความเป็นพิษต่อเซลล์แมใ้นขมิน้ชนั 60 ไมโครกรมั
ต่อมิลลิลิตร แต่ก็พบว่าที่ความเข้มข้นของขมิ ้นตั้งแต่ 30 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรขึน้ไป จะมี
แนวโนม้ที่ความมีชีวิตของเซลลจ์ะลดลงเมื่อความเขม้ขน้ของขมิน้สูงขึน้ จนท าใหค่้าความมีชีวิต
ของเซลลส์งูขึน้อย่างไม่มีนยัส าคญัที่ 60 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร 

จากการวิเคราะหผ์ลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัต่อความมีชีวิตของเซลลท์ี่ถูกกระตุน้ดว้ย
ภาวะน า้ตาลสูง 50 มิลลิโมลารเ์ป็นเวลา 72 ชั่วโมง จากนั้นกระตุน้การอักเสบดว้ย LPS ของ Pg 
ร่วมกับการได้รบัขมิน้ชันหรือไม่ได้รบัขมิน้ชันเป็นเวลา  24 ชั่วโมง โดยการศึกษานีมุ้่งหวังที่จะ
จ าลองภาวะการเลีย้งเซลลใ์หใ้กลเ้คียงกบัภาวะปรทินัตอ์กัเสบในผูป่้วยเบาหวาน และพยายามหา
ผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชนัต่อภาวะดังกล่าว ซึ่งพบว่าขมิน้ชนัสามารถเพิ่มค่าความมีชีวิตของ
เซลลไ์ดเ้ล็กนอ้ยอย่างไม่มีนัยส าคญั แสดงใหเ้ห็นว่าขมิน้ชันไม่เป็นพิษต่อเซลล์ ในขณะที่ความมี
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ชีวิตของเซลลใ์นกลุ่มน ้าตาลสูงทั้งหมดลดลง โดยพบนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม
น า้ตาลปกติกับกลุ่มน า้ตาลสงูที่ไดร้บัการกระตุน้ในภาวะเดียวกนั แสดงใหเ้ห็นว่าภาวะน า้ตาลสูง
เป็นพิษต่อเซลล ์ซึ่งพบว่าสอดคลอ้งกบัการศึกษาของพริมาและคณะ(25)  ที่พบว่าจ านวนเซลลล์ดลง
อย่างมีนัยส าคัญเมื่อได้รบัน า้ตาล 50 มิลลิโมลารข์ึน้ไป เป็นเวลา 72 ชั่วโมง โดยไม่พบความ
แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัเมื่อเวลานอ้ยกว่า 72 ชั่วโมงหรือที่ระดบัน า้ตาลนอ้ยกว่า 50 มิลลิโมลาร ์ 

อย่างไรก็ตามพบว่าเมื่อเซลลไ์ด้รบัการกระตุ้นด้วยน า้ตาล 72 ชั่วโมง ก่อนเซลลไ์ดร้บั 
LPS/ขมิน้ชนั อีก 24 ชั่วโมง พบว่าขมิน้ชนัเพิ่มความมีชีวิตของเซลลไ์ดร้อ้ยละ 1-2 ซึ่งแตกต่างจาก
การวิเคราะห์การตอบสนองของเซลลต่์อสารสกัดหยาบขมิน้ชันที่  24 ชั่วโมง ซึ่งพบว่าขมิน้ชัน
สามารถเพิ่มความมีชีวิตของเซลลไ์ด้ราวรอ้ยละ 50 โดยอาจเป็นผลเนื่องจากการความแตกต่าง
ของระยะการเจริญเติบโตของเซลลแ์ละความหนาแน่นของเซลลท์ี่ไม่เท่ากนั โดยอา้งอิงการศึกษา
ของ Liu และคณะ(145) ที่ศึกษาความสมัพนัธ์ของเวลากับการเจริญเติบโต (Growth kinetics) ของ
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย ์ในรุ่นที่ 1-6 โดยใชเ้ทคนิค  MTT โดยพบว่ากราฟการเจริญเติบโต
ประกอบไปดว้ยระยะฟักตวั (Incubation  phase) ระยะแบ่งตวั (log phase) และระยะคงจ านวน
เซลล์  (Stationary phase) โดยวันที่  1-2 ของระยะฟักตัว พบว่าเซลล์เพิ่มจ านวนอย่างช้า ๆ 
เนื่องจากอยู่ในช่วงปรบัตวักบัภาวะแวดลอ้มใหม่และมีการตายของเซลลบ์างส่วน จากนัน้เซลลท์ี่
รอดชีวิตจะเพิ่มจ านวนอย่างรวดเรว็ในวนัที่ 2 ถึง 3 และแบ่งตวัจนมีจ านวนสงูสดุในวนัที่ 4 ระยะนี ้
เป็นระยะแบ่งตัว ซึ่งเซลลเ์จริญเติบโตไดดี้ ท าใหเ้หมาะสมต่อการศึกษาเซลลม์ากที่สุด โดยเมื่อ
สิน้สุดระยะนีเ้ซลลจ์ะเพิ่มจ านวนจนเต็มพืน้ที่จานเลีย้งเซลล ์จากนัน้เซลลจ์ะเริ่มนอ้ยลงในวนัที่ 6 
ซึ่งบ่งชีว้่าเซลลเ์ขา้สู่ระยะคงจ านวนเซลล ์ซึ่งเป็นระยะที่เซลลล์ดกิจกรรมในเซลลล์ง และมีความ
สมดลุระหว่างการเจรญิเติบโตและการตายของเซลล ์(ภาพประกอบ 16)  

ในการศึกษาความมีชีวิตของเซลลข์องการศึกษานีใ้ชเ้วลา 24 ชั่วโมงเพื่อรอใหเ้ซลลเ์กาะ
กับจานเลีย้งเซลล ์และเจริญเติบโตจนไดค้วามหนาแน่นรอ้ยละ 80 ของจานเลีย้งเซลล ์จากนั้น
กระตุน้เซลลด์ว้ยภาวะน า้ตาลสงูและ LPS/ขมิน้ชัน รวม 96 ชั่วโมง แลว้ท าการศึกษาผลในวนัที่ 5 
ซึ่งอาจเป็นช่วงที่เซลลใ์กลเ้ขา้สู่ระยะคงจ านวนเซลลแ์ลว้ อีกทัง้อยู่ในระยะที่เซลลเ์จริญเติบโตจน
เต็มพื ้นที่ของจานเลีย้งเซลล์ ซึ่งอาจส่งผลให้กิจกรรมในเซลล์ลดลง เป็นเหตุให้ผลการศึกษา
แตกต่างจากการศึกษาการตอบสนองของเซลลต่์อสารสกดัหยาบขมิน้ชนัที่ความเขม้ขน้ต่าง ๆ ซึ่ง
ใชเ้วลาเวลา 24 ชั่วโมงเพื่อใหเ้ซลลเ์จริญเติบโตจนไดค้วามหนาแน่นรอ้ยละ 80 จากนั้นกระตุ้น
เซลลด์ว้ยสารสกัดหยาบอีก 24 ชั่วโมง เป็นเวลารวม 2 วนั ซึ่งเป็นช่วงสิน้สดุระยะฝักตวัและก าลงั
เขา้สูร่ะยะแบ่งตวั จ านวนเซลลจ์ึงหนาแน่นนอ้ยกว่าและมีกิจกรรมในเซลลม์ากกว่าที่เวลา 5 วนั 
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ภาพประกอบ 16 กราฟความมีชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยรุ์น่ที่ 1-6  
ที่เวลาต่าง ๆ; รุน่ที่ 1: รุน่ที่ 2: รุน่ที่ 3: รุน่ที่ 4: รุน่ที่ 5: รุน่ที่ 6(145) 

จากการศึกษาความมีชีวิตของเซลลย์ังพบว่า LPS สามารถเพิ่มรอ้ยละความมีชีวิตของ
เซลลไ์ดเ้ล็กนอ้ยอย่างไม่มีนยัส าคญั ซึ่งสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Huang และคณะ(146) ที่พบว่า 
LPS ของ Pg ที่ความเขม้ขน้ 0.5 ถึง 5 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร สามารถเพิ่มรอ้ยละความมีชีวิตของ
เซลล ์ในขณะที่ LPS ที่ความเขม้ขน้ 10 ถึง 50 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตรส่งผลลดความมีชีวิตของ
เซลลท์ี่เวลา 48 ชั่วโมง ซึ่งคลา้ยคลึงกบัจากการศึกษาของ Bender และคณะ(147) ที่พบการเพิ่มขึน้
ของรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลอ์ย่างมีนัยส าคัญ เมื่อเซลล์สรา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยถ์ูกกระตุน้
ด้วย LPS ของ Pg เข้มข้น 1 และ 5 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่ วโมง ซึ่งการศึกษา
ดงักลา่วคาดว่า LPS อาจสง่ผลเพิ่มกิจกรรมการเผาผลาญ (Metabolic activity) บางอย่างในเซลล ์

เมื่อวิเคราะห์ผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อการแสดงออกของ NF-kB พบว่าการ
แสดงออกของ NF-kB ลดลงทุกกลุ่มทดลองเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุมภาวะปกติ โดยพบว่ามี
นยัส าคญัในกลุ่มน า้ตาลปกติที่ไดร้บัขมิน้ชนั การลดลงดงักลา่วเชื่อว่าเป็นผลมาจากความสามารถ
ของเคอรคิ์วมินในการรบกวนกลไกที่อยู่ในขั้นตอนก่อนการฟอสโฟรีเลชันของไอเคบีแอลฟา 

(Inhibitors of NF-kB alpha: IkBα) ซึ่งเป็นตวัยบัยัง้การท างานของ NF-kB โดยมีหลายการศึกษา

ที่พบว่าเคอรคิ์วมินสามารถยบัยัง้การฟอสโฟรีเลชนัและการสลายตวัของ IkBα ส่งผลให ้IkBα จบั
ตวัอยู่พบ NF-kB และท าใหไ้ม่เกิดการปลดปลอ่ย NF-kB เขา้สูน่ิวเคลียส(121)  
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การศึกษานีย้ังพบอีกว่าการแสดงออกของ NF-kB ลดลงทุกกลุ่มทดลอง ซึ่งอาจอธิบาย
ไดโ้ดยอา้งอิงจากการทดลองของ Hobbs และคณะ(148) ซึ่งใชเ้ซลลแ์มคโครฟาจที่กระตุน้ดว้ย LPS 
10 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร จากนั้นติดตามการท างานของ NF-kB ตั้งแต่ 15 นาทีถึง 72 ชั่วโมง
พบว่าการฟอสโฟรีเลชันของ NF-kB เพิ่มขึน้อย่างมีนัยส าคัญที่เวลา 45 นาที จากนัน้ขึน้สูงสุดใน
เวลา 2 ชั่วโมง และลดลงอยู่ในระดับปกติที่ 6 ชั่วโมง ในขณะที่การแสดงออกของ NF-kB ภายใน
นิวเคลียส เพิ่มขึน้ที่ 30 นาที และสูงสุดที่ 45 นาที จากนัน้กลบัสู่ระดับปกติที่ 24 ชั่วโมง และเมื่อ

ติดตามการท างานของ IKBα ซึ่งเป็นตวัยบัยัง้การท างานของ NF-kB พบว่าลดลงมากที่สดุในช่วง 
45 นาที จากนัน้เพิ่มสงูสดุที่ 16 ชั่วโมง และเพิ่มขึน้อย่างต่อเนื่องหลงั 24 ชั่วโมง อีกหนึ่งการศกึษา
ที่คลา้ยคลึงกันคือการศึกษาของ Sharif และคณะ(149)  ซึ่งใชเ้ซลลแ์มคโครฟาจกระตุน้ดว้ย LPS 2 
ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร จากนั้นติดตามโปรตีน NF-kB ในนิวเคลียส ที่ 0.5, 1, 2, 6, 12 และ 24 
ชั่วโมง พบว่า LPS สามารถกระตุน้การท างานของ NF-kB ไดอ้ย่างรวดเร็วตัง้แต่ 30 นาทีเป็นตน้ไป 
จนเริ่มลดลงที่ 12 ชั่วโมง และไม่สามารถตรวจพบไดท้ี่ 24 ชั่วโมง ซึ่งการศึกษาทัง้สองแสดงใหเ้ห็น
ว่า NF-kB มีบทบาทส าคญัในช่วงเริ่มตน้ของการอกัเสบ และมีบทบาทลดลงจนเขา้สู่สภาวะปกติที่ 
24 ชั่ วโมง โดยสัมพันธ์กับกลไกการย้อนกลับเชิงลบ (Negative feedback) เพื่อการต้านการ
อักเสบที่มากเกินไปของเซลล ์จึงอาจอนุมานได้ว่าช่วงเวลา 72 ชั่วโมงในการกระตุ้นเซลลด์ว้ย
น า้ตาล รวมกบั 24 ชั่วโมงในการกระตุน้ LPS/ขมิน้ชนัในการศึกษานี ้อาจเขา้สู่สภาวะที่การกระตุน้
การอกัเสบของยีน NF-kB สิน้สดุลงแลว้ 

เมื่อวิเคราะหผ์ลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัต่อ PGE2 พบว่าขมิน้ชนัและ LPS ส่งผลเพิ่ม 
PGE2 อย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม โดย LPS กระตุ้นการเพิ่มขึน้ของ PGE2 ได้
มากกว่าขมิน้ชัน อย่างไรก็ตามเมื่อเซลลไ์ด้รบัการกระตุน้ด้วย LPS ร่วมกับขมิน้ชันจะส่งผลให้
ระดบั PGE2 ลดลงอย่างไม่มีนยัส าคญัเมื่อเทียบกบัการกระตุน้ดว้ย LPS เพียงอย่างเดียว แสดงให้
เห็นว่าขมิน้ชนัอาจสามารถส่งผลกระตุน้การหลั่งของ PGE2 แต่ก็สามารถกดการอกัเสบที่เกิดจาก 
LPS ไดเ้ช่นกนั ซึ่งผลการทดลองนีอ้าจเกิดจากความหลากหลายของฤทธิ์ทางเภสชัวิทยาของสาร
สกัดหยาบที่ประกอบไปดว้ยสารส าคัญหลายชนิด เช่น เคอรคิ์วมิน (Curcumin) เคอรคิ์วมินอยด ์
(Curcuminoid) ฟลาโวนอยด์  (Flavonoids) และน ้ามันหอมระ เหย  (Essential oil)(70) ที่ มี
อตัราส่วนแตกต่างกันไปตามสายพันธข์องขมิน้ ฤดูกาลเพาะปลูก และกระบวนการสกัด เป็นตน้ 
อย่างไรก็ตามผลการศึกษานีต่้างจากผลการศึกษาก่อนหนา้ของ Lantz และคณะ(67) ที่พบว่าสาร
สกัดหยาบขมิ ้นชันเข้มข้น 0.92 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร สามารถยับยั้งการหลั่ ง PGE2 ใน
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เซลลม์ะเร็งเม็ดเลือดขาวที่ถูกกระตุน้ดว้ย LPS 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร ลงรอ้ยละ 50 (IC50) จึง
ควรตอ้งมีการศกึษาเพื่อยืนยนัผลต่อไป 

สร ปผลการ ิ ั  
สารสกัดหยาบขมิน้ชนัสามารถเพิ่มความมีชีวิตของเซลล์และสามารถลดการแสดงออก

ของ NF-kB ไดใ้นสภาวะน า้ตาลปกติ อย่างไรก็ตามขมิน้ชนัสามารถเพิ่มการสงัเคราะห ์PGE2 ได ้

 ้  สน  นะ 
ควรมีศึกษาเพื่อทดสอบช่วงเวลาและความเขม้ขน้ที่เหมาะสมของทุกปัจจัยที่ใชก้ระตุน้

เซลล ์และมีการประเมินช่วงเวลาที่เหมาะสมต่อการวิเคราะหส์ารสื่ออกัเสบที่สนใจ  
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